JP 2021-506241 A 2021.2.22

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153R2021-506241
(P2021-5062414)
) AER SRBE2H228 (2021.2.22)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13 ZNA 4B0O64
CO7K 16/18  (2006.01) COTK 16/18 4C0O85
c12pP 21/08 mov Cl2pP 21/08 4HO45
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39% N
AG1P 37/02  (2006.01) AB1P 37/02
SEWR FWR TRESWR AWK (269 B) BEECHE!S
Rl HEER $5RE2020-531918 (P2020-531918) |(71) HEEA 597160510
(86) (22) B EEH SERR30£E12H 128 (2018.12.12) VYzioy - Fr—v¥a—T1HhNVA
(85) BIRR LB B SF2ETH 2908 (2020.7.29) A ya—R_rAfFe R
(86) B HEES PCT/US2018/065123 REGENERON PHARMACEU
BT EELHES ¥02019/118556 TICALS, I NC.
87 EELEE &FI1E6H20H (2019, 6.20) TAVAEREI0591 -6707=2
(1) E5iELIESES  62/508, 023 —B— AN =R A=A -V —
(32) ®scH ERR29512H13H (2017.12.13) 2= m— 7 T7TTE
(32) @ SEIEEIRE - HuR T (3 1E (T4 B A 100127926
KE (US) #E+ A WK
(74 fREE A 100140132
#BL T Bl
BREIIRE

(54) [FREADER] MCSMEHESEHLEMBLTZTDER

(570
0000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000
00000000000000000

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooogoaog
OO0O0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooog

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao

O O

OJ
O
OJ

O

O Oood O o0ood
O

O 0Oooo

O O

O
O

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O

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

(2)

Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
Oo0Oo0ood

JP 2021-506241

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

O

Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

2021.2.22

OO0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0oodg

A B

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s

ey e I e A I o o

Oooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooggoooao
e s e e e e e Y

Oo0oooooooooogooao

OO0 oOoooggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooog4goooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogogoooao

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O oOood

|

O
OJ
O

O
O
O

O
OJ

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O O0Oo0ooo

O

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O

€))

goad

O
O

O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O

JP 2021-506241

goooooao

o R |

O o

OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

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

O oOoo0ooo
O oOoooao
O o0Ooo0ooo
O O0OoooQ

O0Ooo0oooao

O

2021.2.22

gooano

O O o0

OB

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ e e [y e e e

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O o ® Ooogo
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

I e ) e e s Iy o

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg
e s s ) e e e e s e R sy s [
Ooo0ooooooooooo0o o0 oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgdg

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

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OO0 Do ooo4Qo0oDoDooUo Qoo oDoogoQgogoao
OO0 ooDooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Do ooo4Qo0 oo oogog Qoo oDoogogoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooo Qoo ooogogoao
oo ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogogoQgoo
OO0 oDOooooo0ooDooo oo ooooggoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDoooo4o0 oo ooo Qo0 ooDoogogoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogoQgoo
OO0 ooooo4o0ooDooo Qo0 ooDoogogoo
Ooo0ooooo o0 oo ooooooooogogogoo
OO0 oDoOoooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo

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

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

O
O
O
O
O

4)

Oo0ooooogooooaoo

O

JP 2021-506241

2021.2.22

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

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

OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg

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

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

OO0 Do ooogo oo oDoogoggoooog
oo ooDooooooDooooogooooog
OO0 oo ooogog oo oDooogogoooog
Oo0ooDoooo oo ooooogooooog
OO0 oooogoooDoDooogogoooog
oo oooooo oo ooooooooog
OO0 Do oooooooooogoooog
Oo0oooooo oo ooooooooon-g
OO0 oooooooDoooogogoooog
oo oooooo oo ooooogoooooo
OO0 ooooooooDoDooogoooog
Ooooooooo oo ooooogooooono
OO0 oDooooooDoDooogogoooog
Ooooooooooooooogogoooooog
OO0 ooDooooooDoooogogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooo

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

O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

)

OoooooooooooooooogQgg
OooooooooooooooooQgadg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 O0Dooo0oU0ooDoDooooUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0Dooo0o0oooDoo4gogoUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0oU0oooDoogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgdg
OOo0oDooo0oooDoo4ogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OooDoooo0ooDooogogoooooggdg
OooooooooooooooooogQgdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQgdg

O
O
O
O

O
|

[

|

JP 2021-506241

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O

2021.2.22

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

ey Iy [y

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogd
OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 o0Dooo40oooooo4UggooDooggooao

O

OO0 o0ooDoogogoooooggog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

OooooooooooQgogoao

OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
OooOgo®™oooadg
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd

O O

oo oooooooooogogQgog

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

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

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

O

O
O
O
O
O

R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

(6

[

|

JP 2021-506241 A

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

ooooooooan

ogoooooooan

ooooOao

2021.2.22

10

20

30

40

50



OoooOoooOoooooooOooooooooooOoooboOooooooOooooDoooOooooooboooOoobooOoao
Iy ey e e [ Ay

OoooOooooooooooOooooooOoooooooOooooooooooooboOoao
Iy ) [

oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

OO0 ooooogoQgg
OO0 oooooggdg
OO0 ooooogQgdg
OO0 oooooggg

OO0 ooooOoo0 oo ooo0 oD oDoooo0D oo ooo4gogoooodg
e e e e e [ |

O

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0ooooogQgogoo
OO0 ooooogQgoooooggogo
OoooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4o0ooooogogogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4o0ooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooooooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocoo0ooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
OooooooooooogogQgoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogao
OoooocooooooogogQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogo
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0oooooogoooooggogoo
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao

P

O

JP 2021-506241

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

2021.2.22

O 0Ooo0ooo

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

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooooDoooogogooooaog

O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggooooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

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

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

Oooooo4o0oooooooooogogogg

OoooooooooogQgoao

C))

Ooooooooooooao

OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

JP 2021-506241 A 2021.2.22

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

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



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

€))

JP 2021-506241

2021.2.22

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao
OOo0o0oooo4dooooooUoooDoDooUgUooDoDoogogoooaog
Ooooooooooooo0oooooo0DoDoDoooooooao
OOo0o0oooo40oooooooU0ooDooUogUogoDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo0ooDoDoooooooao
Oo0oooo40ooooooUo0oDoDooooUo0ooDoDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
OOo0ooooooooooo0ooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0ooooooooDoooooooao
OO0 oooo4ooooooo0oDoDooooo0ooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooooooao
OOoooooooooooUo0DooDooo0oo0ooDoDoogogooooaog

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao
Oo0ooooo0oooooDoooo oo oooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao
Oo0ooooo0o4ooooDooo0 oo oDooo4oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oo0ooooo0oooooDooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogooao

OoooooooooooogogHE

OooooooooooooooooooQgodg

(10)

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgdg

Oo0oooooooooogogQgog

Oooooo4oooooooooooogQgog

o000 ooggUgooDooUdUoUoDooo4dooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo oo oDooooooDooogooao
OO0 ooggUggooDooUUoUoDoDooUooDooogogoao
Oo0ooooo0ooooooo0o oo ooooooDooogooao
Y 1 R N Y Y I [
Oo0oooooooD oo ooo0 oD oDooooooooogooao
OO0 oOoooggUogooDooU oo oDoo4ggooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o oDoDoooooDooogooao
OOo0ooDoogogUoooDoooUoooDoooggooDooogogogoao

Oooo0o0ooe Ooo0ooogoao

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP 2021-506241

Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OOo0oooodooooog4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgodg
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggdg

Ooo0ooooooooooQgog

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

2021.2.22

Oo0ooooooUooooDooo oo oooggooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Oo0ooooooUoooDooUo oo ooo4ogooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo ooogooao

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggg

Oooooooo0ooDooooooooogoQgog

Oooooo4odooooo4gooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo

A
OooooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o

Ooo0oogoooogono

Ooooooo0ooooogooao

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

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

Oooooooooooooogoao

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B

Ooooooogogooao

Ooooooogogooao
Ooooo-gogoao
OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

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

OO0 oooodogooao

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 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog

O Oooo

O
O
O
O

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

1)

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
OJ
O

O

O

|

JP 2021-506241

OO0 oDooo40ooooo4oogooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oDooo40oooooogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo40o0ooooooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0o0ooooooooooQgdg

OJ
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

2021.2.22

10

20

30

40

50



e Y Iy
e e e e = e ) e e e R e e s Y Y

Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog

OOo0ooooooooooooooooogao
OoooooT=T oooooooooogQgdg

OO0 oDoooggogo®E o
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQogoooao
Oooooogogoooao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

OO0 oDoogog4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo4o0oooDoooggoooao
Ooooooo0ooooogogoooaoo
Oo0DoDooo4oooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo

Oo0oDoogooooooggogao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O

O

O 0O oo
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 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
O
O
O

O
O

Ooooooogdg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O

O
O

O
O
O

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

=

O
O

(12)

oono
oo

-

O 0Oooo

O

JP 2021-506241

gooooad

oad

O

O

O

O

2021.2.22

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

e s e e e R e e Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
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

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoo4gogooooogd

O 0Oo0Oooo

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Ooo0ooooooooooogooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgogoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oooooooooooooogoogogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo

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
O oOooo
O o0Oooo

OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoaog
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dogoooooggogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
OoooocooooooogQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gQgoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
OoooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogogogoaog
OooooocoooooooQgogoao

(13)

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

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

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 2021-506241

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

O oOooo

2021.2.22

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooogooood

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

OoOoooooo4o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooooo40ooDooUgUoDoDooUUUUoDoDooogULoDooogogaog
OoOoooooooooooo o0 oo ooo0oooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooooo0o40dooooU4UoDoDooUUUUoDoDoDoooUogoDooogogaog
OoOooooooo0oooooo o0 oDoDooo0o oo oDoDoooooDooogogoao
OOo0ooooo4U0ooooUogU0oDoDooUUUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
Oooooo40oooooUo0oUoDoDoDooUooUoooDoDoooooooDooogogaog
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0oo0ooDoDoooooDooogogoao
OoOOooooo4o0ooooo0U0DoDoDooUooULUoDoDoDoooooDooogogoaog
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
OoOooooo40oooooo0o 4o oDoDooUooUoooDoDoDooooDooogogaog
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoooooooooQgoQgoao
OoOooooo40oooooo0o U0 oDoDooUooUUoDoDoDooooDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoDoooooDooooooooogogoao
OoOooooo4oooooo0o oo oDooUoo oo oDoooooDooogogoao
Oooooooooooooo0oooooooDoooooooooQgogoao

OoooooooDooooooooogoQgQg

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

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogogoo

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

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogogoo

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogooo

Ooooooooogogogoao

(14)

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogoogogoo

oo oooooogoogooo

Ooooooooogoogooao

Oooooogogooao

Ooooooooooodg

Oooo0oooOgooOooOoao

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogoOgoao
Ooooooo40oooooo0o oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooog0odooooUUdUooDoooUUUUoDoDooUoULoDooogogaog

Oooooogogooao

Oooooogooogoo

Oooooogogooao

oo oooooooooodg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2021-506241

OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogooao
Ooooooogogooao
OOo0oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogoao

OO0 ooDoogogooooogogooao

Oo0ooooo40dooDooUUdoDoDoooUUUUoDoDoDoUogULoDooogogaog
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o40dooooUg4UUoDoDoooUUUUoDoDooUogULoDooogogaog
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogogoao
Oo0ooooo4UdooooUgUdoDoDooUUUUoDoDoDoogoooDooogogaog
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0o oo oDoDoooooDooogogoao

OooDooooooooggogao

Ooooooogogooao

Oooooooo0o0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooDooogogoao
OOo0ooooo40oooooog4U0oDoDooUULUoDoDoDoooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooooogogoao
OOooooo4o0ooooo0oUo0oDoDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaog
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

2021.2.22

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

O O

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooooDoDoDoooooooogoQgaoQg

Iy Ay |

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

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

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

Oo0oooooo0oooooooooogooao
OO0 o0oDooggooooDooggooooogogoao
OOo0oo0oooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoogogooooooggooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooooooooogooao
OOo0ooDooogooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooooooooogooao
OOo0oooooooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

I I = S B A

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O O™ oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
| T R R o R
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
S R o R |

O Oooo

O O0ooo

OO0 oooooo0o oo ooogogoooDooogogg
OO0 oooooo oo oooooooooQgog
OO0 oDooo4o0ooDooogogooOooDooogogog
Oo0oooooo oo oooooooooQgog
OO0 o0oooooo0 oo ooogo0oooDooogogog
oo oooooooooooooooooQgog
OO0 oo oooo0o oo ooogo0oooDooogoQgo-g
oo oooooooooooooooooQgog
OO0 ooDoooo0 oo ooo4o0oooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooQgodg
OO0 oDoooo0ooDooo oo oDooogoQgoog
e s e e s e s [y s [
OO0 oDoDoooo0 oo ooo oo oDooogogQgog
OO0 0o ooogQgoooDooo Qoo oooogogg
OO0 ooDoooo0 oo ooo oo oDooogogQgg
e s e s e s s [
OoOo0oDooooo0o oo ooo oo oDooogQgo-g
e e s e s e s [ s [
OO0 oooooo0 oo ooo oo oDooogogQgo-g
OO0 Do ooo4o0ooDooogogoOoooooggg
Oo0ooDoooo0 oo ooo o oo ooogooQgo-g
OO0 ooooo0oooDooogogoooooggg
Oo0oooooo oo ooo o oo ooogoQgo-g
OO0 oooo4o0oooDooogogooooogogg
OoOo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgoog

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
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 O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(15)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2021-506241

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

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

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

2021.2.22

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooOoQgoooaod

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

OO0 ooog4Qgoooaogs

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo

OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg

OOooooogo

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

OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OoOooooogdg
Oooooooogodg

O 0Oooooao

OoooocoooooooOodg
Oooooo4gogoooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooo4ogooooogdg

OooooQgoos

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O 0o oo

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg

OOoooogs

(16)

O0Ooo0oooaoo

OoooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

Ooo0ooOoQgooX

O 0Oo0Oo0ooaoo

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg

O 0OooOoo:o

O O

JP 2021-506241

O 0Oooo
O O oo

OO0 oooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg

O 0Oooo

O 0Ooooo
Ooooogogoo

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

OooooooooooQgodg
OooDooo4ogooooogdg

O
O

O
O
O
O
O

2021.2.22

O 0o oo

Oo0oo0oooQgoo

O 0o oo

(]

O O0Oo0oooogd

Ooooooooooooao

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

Oooooooooooo0ooDooo4ooooogs

e e A ) ey e A A A

OO oo

Ooooooogogoao

Oo0ooooo0ooooooooooogs

OoDoDoooo0oooooOoQogoooaod

I A B |

Oo0oooooooooogoQgooaod

Oo0oOooo40od0oooDooUogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40o00ooDoDoooooooggdg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0O oo

OoooooooooogogQgg

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

Ooooooo0ooooo oD oo oooo0o0ooDoDoooooooaono

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao

OO0 OoooggUooooDooUUoUoDoDooUogooDooogogoao

O

O

Ooooooo0ooDooo oD ooDoooo0DooDooooooooao

OO0 oDooo4oooDooggooaogos

OooooooQgoo

O

[ |

OoDoDooogoooooggdg

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
OO0 oDooo< oogoooao

Oooooooo0ooooo oo oDoDoooo0DooDooooooooao

OOo0ooooUo0ooooooUD oo oDoooUoUooDoDoogooooaog

O

OoOoooooo0oooooooooDoooo0ooDooooooooano

O oOoo0ooo
O oOoooo
OooOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
OooOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooo

OOo0ooooUoooooo4oD oo ooooUooooDoDoogooooaog

OoOoooooo0oooooooooDooooooooooooooao

Oo0oooooUoooooo oD oo ooooUoooDoDoDoogogooooaog

Oooooooo0ooooooooooDooooooooooooooao

O

OoooooooooooUo0DooDooo0oo0ooDoDoogogooooaog
OooooooooooooooDooooooooooooooao

OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgogoooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao

an

Ooooooo0ooooooo oo ooo oo oDoDooogooooaog

Ooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

s s e e e [y

(]

Oo0ooooooooooooDoooooooooooooooao
Ooooooo0ooooo oD oo ooo oo ooDoDoooooooaog

Oooooooooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooDooooD oo oooo0oooDoooogooooaog

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao

O

e e A |

Ooooooo0ooDooo o0 oo oooo0DooDooooooooaog

JP 2021-506241

e s s e e e s |
Oooooooooooo o0 oo oooo0DooDoooogooooaono
s s e e e e e e |
OooooooooDooo o0 oo oooo0ooDoDoooooooaono
e s s e e e e |
Ooooooo0ooooo oo oDoDoooo0ooDooooooooao
OOo0ooooUo0ooDooooUoD oo oDoDoDoogooooaog

OOo0oooooggogao
OooOo>o0o000o0o0an
Oooooogoooao
OoooooQooooaoo
OoooooQgoooao
Oooo0~o000o0o0o0oao
OoooooQgoooao
OoooooQooooaoo

Ooooooo0ooooo oD ooDoooo0ooDooooooooaono

2021.2.22

OOo0oooooUo0oooooUoD oo ooooUoUoDoDoDoogogooooaog

Oooooooooooooooooogoogooob

OooooooQgdg

OOo0ooDooooooooooooDoDooogogooooaog

O oOooo

Ooooooo0ooooooooooDooooooooooooooao

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

Ooooooooooodg

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo

OO0 oooo0o4QoooDooggUoUoDoDoogooooaog

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oo0oooooooood

OO0 oooo0o4o0oDoDooUgogUoUoDoDoogooooaog

L [ Y |

O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

OoDoooogoggooood

oo ooooo o0 oo oo o0 oo oooOoooooo

L [ B |

OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogoggooo
oo ooooooogooo
OO0 oooooogogogooo
oo ooooooogooo
OO0 oooooogogogooo
oo ooooooogooo
OO0 oooooogoogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogoogooo
Oooooooooogooao

Ooooooooooodg

OO0 oooo40o0ooDooUoUoooDoDoogooooog

OoDoooogogogooood

Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaono
Oo0DoOooo0oU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooao
OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Ooooooo0ooDoDoooooDooogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(18)

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

OoooooQgogoooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQogoooao
OO0 oODooodgogooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgQgogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
OooooooOooooao
OoDoooogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oooooogoooaoo
OoooooOgooooao

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2021-506241

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2021.2.22

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

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

Ooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgg

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao

Oo0oooo4doooouUog4UdoDoDooUoUggooooggg

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

Oo0ooOooooUoooDoouUoo4UDoDoDoooUggooooggg

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

OOooooo4oooooo4DoDoDooogogooooggg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

OOooooo40oooooo4oDoDoDoooogoooooggog

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgaog

OOooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogoooooggg

OoOooooooooooooo0ooDooooooooogogoQgaog

Oooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogoooooggg

Oooooooooooooo0ooooooooooogogoQgaodg

(19)

Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogog

Oooooooooooooo0ooooooooooogogao-g

Oooooo4oooooo4o0oDoDoooooooogoQgog

OoooooooooooooooooooooooogooQgadg

Oooooo4oooooooDoDoDooooooooogogg

OoooooooooooooooooooooooogooQgoadg

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogog

OoooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoao

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgQg

JP 2021-506241

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

Oo0ooogogddooDooUgUdUoooDooUgUgoooooggg
OoOooooo4o0ooooo4o0oDoDooooooooogQgQg
Oo0oooog4dooDooUg4UdoooDooUoUgoooooggg
OoOoooooo0oooooo0DoDoDooooooooogoQgQg
Oo0oooo4ddoooouUooUoDoDooUogUggooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooouo4UDoDoDoooggooooggg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgoQg

2021.2.22

OOooooo4oooooo4oDoDoDooogogooooggg

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgaog

Oooooo4ooooooo0oDoDoooogooooggg

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgao-g

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao

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

OoooooogoQgoao

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

OO0 oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooo

OOooooogoQgoao

Ooo0oooogoogogoao

OooooogoQgoao

Oooooooogoogooao

OooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

Ooo0oooogoogoao

(20)

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogod

Ooooooooooogogg

OoOoo0oooogoogoao

Oooooooooooooooooogoogoao

OooooooooogQgoBe

Oooooogogoao

Oo0oo0oooogod

OoOoo0ooodgoogoao

Ooooooooooooooooooogoogoo
Oooooo4ooooooo0oooooogQgoo
Ooooooooooooooooooogoo
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OOo0OoDoogo0gdooDoogg4dooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
OOo0OoDooog4dooDoogog4UgooDooggogo
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oDooog4dooooUgg4gooDooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oo0ooOoooo4oooooog4gogooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
Oo0oOoooo4oooDooog4ooooDooggoo
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ogooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogoggoo

Ooooooogogogoo

OoOoo0o0oooogoogooao

OooooogoQgoao

Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

JP 2021-506241

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OO0 oo0ooodogogao
Ooooooogogoo
OO0 oooodogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo

2021.2.22

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



e e e I B

OooooooQgogxe

e ) e e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod

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

Ooooooo0oooooo0ooDoogQgoo9
OOo0OoOooo4ddooDoouo4ggoooooggX

Oooooooogooogogoo

OooDoooo0oooooooooogogQgdg

OooooggH

O Oooo

O 0Ooooo

OO0 oooooggogoao

OoOoo0oood

o8 OB 0O
O O

O g=

O o

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

[

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

O

Ooooo-s OooQgoge

[

Oo0ooooogogQgoood

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

Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

o8 Oo-b gogo?o O
O

O gwv

OO0 ooDoogogoooogs

O

o o o

O oo o
oo o

O

Ooo0ooooooo0oooooggQge o

OOoo0ooodg

O o

O

oo o

o [Oo

O o
(]

OO0 ooooogogooe
OO0 ooooogoQgog

OoooooogoQg-g
OOooooogogdg

O
O

O OooOoove O

[

O d

O

O

O

OO0 ooooogogog

[ B |

O oo
OoOoooooggdg
Oooo0oooQgQg

O

[

[
m|

O
O

O

oo oooooogoQgoQg

O
O

OO0 ooooogogog

O

O

OO0 ooooogoQgoQg

OOoooood
OoOoo0ooogoQgdg
OooooogoQgdg

O

OO0 ooooogogog

O
O

O
O
O
O

OooooooogoQgoo-g

O

OO0 ooooogoQgog

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

[ I I

O

OoooooooogoQgo-g

(1)

O Oooo
a

O
O

OO0 ooooogogog

[ I R |

()

oo oooooogoQgo-g

O O

O

OO0 ooooogoQgoog

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

O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogo-g

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

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoQgog

]

Ooooooogogoodg

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O

OO0 ooooogoQgog

JP 2021-506241

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

O Oooo

O 0Oooo
O
O
O

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

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgoQg
OO0 oooooggog

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OOoooood

O

O O

2021.2.22

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooogogog

OoOo0oooooogooQgoQg

10

20

30

40

50



L ey s e e s [ A o |
L e e e A s e |

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

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
Ooooooo0ooooooooooogQgog

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OOoooooooooooo0D oo ooo0oo0ooDoDoooooooao
e s e e e e e B

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

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoogoao
OoooooQgoooao
Oo0DoooogodgQgoooao
OoooooQogoooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OooooogogoooOoaoo
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OooooodQgoooao

OoooooQgogooao

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

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

O Ooo0oooao

OO oOoooog

O O

O Oo0oooao

OO oOooooQg

O O

OOoo0oooao

OO0 89oogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
O Ooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O OooOooo

O Ooo0oooao

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogogoo
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OooOoooooogooao
OO x ooogogooao
Oo0oOoodgogoao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(22)

O Ooogooo

OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

I o [y

Ooooooogdg

O 0Ooooo

JP 2021-506241

O
]

OO o oOooog
OO x Ooooog
bOoOOooOooog
OooooooQgdg

e S [ o R |

e S [ [ |
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
X Ooogogogooao
Oooo0oooQgdg

OJ
O
O
[ R |
O OO

O 0Oooo
O
O
O
O

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O 0Ooo0ooo

2021.2.22

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

DO OgoOooo
00O 0Oood

O O

O Ooogoo

00O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OO oooooobooobooOgooOooOod
oo oooDooooooobogogoodg

%DDDDDDDDDDDDDDDD

>

(23) JP 2021-506241 A 2021.2.22

OO0 0ooDoooggogooooooggg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

. BRI _EREEREEEASH D
B i naH12181P

H4H12181P  [SFaiin

4H12171

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e s e e e e sy [ Y I O
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
e e [ e e e e sy Y I Y
OO0 DO oooo0o0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

OO0 0o oDoogogoooooogV

Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O Oooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O o0oooooogdg
Ooooooogod
O oooooogdg
O O0Dooooogd
O oooooogdg
O O0Dooooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
O oo oooogdg
OO0 oooogd
O oo ooogdg
O oo ooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

H4r12166P

H4H12170P

H4H12171P

H4H12175P

H4H12176P2

HaH12177P2

X

*Ixy EHIZRAILTRERE 2 2OM2OHFEHEES4ES

THde

Ooooo0oogoood

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
OO0 oDoDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooogdg

OooooooooQgoge

I B Ry |

Ooooooogooooogd

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

Oo0OoO0ooogs

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooQgogoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooo

oo ooooooggHe

~

g

[ |

OO0 oDoooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

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

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]

OoooDoooogooogood

OooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

O
O
O
O

Oooooogooogoo

O

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

OO0 ooooooooooQgog

OoooooogogQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

OO0 oDoDoogoggooooogogg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooogoQgog

OO0 oDoDoogogooooogogg

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDooogogooooogogg

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

oo ooooooooooQgoQg

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

OO0 oooogogooooogogg

Ooo0ooooooooooQgog

OO0 ooooogoooooogoggg

OoooooooooooQgaog

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

O

OOoo0oooao

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
OJ
O
OJ

(24)

]

JP 2021-506241 A 2021.2.22

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

gooboooobobogdad
gboboboooobboodgad
gooooobooooao

10

20

30

40



L e e B e sy s [y [ |

Oooooooooooogoooao

Iy Iy

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooog
O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo

O

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg

Ooo0oooooooooDooooogooogoo

Ooooooooooooooooogodg

O
O

OoDooo4ogUoooDoogogooooogdg
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

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

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg

(25)

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

|

JP 2021-506241

O
O
O
O
O
O
O

OJ
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

2021.2.22

10

20

30

40

50



(26) JP 2021-506241 A 2021.2.22

oooobDDaOo

ooocooao

gooooOboDoooao

O, 00000000000
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGACTTGGTCCAGCCTGGAGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATT
CACCTTCAGTGACCACTATATGGACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGACTGGATTGGCCGTATTAGAAACA
AAGCTAACGCTTATAACACAGAATACGCCGCGTCTGTGAGAGGCAGATTCACCATCTCAAGAGATGATTCACAGAATTTA
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAAAACCGATGACACGGCCGTATATTATTGTGTTAGAGTCTGGAACTACGCCTACTT
CGCTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

oooobDobao

O,00b0oo0oo0oobooooan
EVQLVESGGDLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMDWVRQAPGKGLDWIGRIRNKANAYNTEYAASVRGRFT ISRDDSQNL
LYLQMNSLKTDDTAVYYCVRVWNYAYFAMDVWGQGTTVTVSS

oooooDDbao

oooooboDoO0oooooan

GGA TTC ACC TTC AGT GAC CAC TAT

O O
O O

oooooooao
S D H Y
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

|

I T e Y Y O
O

O
O OooOomoaog
O
O
O
O
O
O
O

ATT AGA AAC AAA GCT AAC GCT TAT AAC ACA

oooooao
1 R N
ooooDoaD
ooooonoD
ooocooao
oooobObOO0o0ooooan
GTT AGA GTC TGG AAC TAC GCC TAC TTC GCT ATG GAC GTC
oooooDao
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao

R v W N Y A Y F A M D \Y
oooobOobooooooooooboboobooooooooboobboooooooboooooao
oooDOOobO0ano
g OoODoooooboooao
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTATCTGCATCTGTGGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGTCAAGTCA
GAACATTGGAATCTTTTTAAACTGGTATCAACAAAAACCAGGGGAAGCCCCTAACCTCCTGATCTCCGCTGCATCCAGTT
TACACAGTGGGGTCCCTTCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCGGCAGTCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCGACTTACTACTGTCAACAGACGTACAATACCATATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAA
A
oooobDOo0o0oao
O, 0000000D0D0O0D0OO0
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQNIGIFLNWYQQKPGEAPNLL I SAASSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTIGSLQP
EDFATYYCQQTYNTIFTFGPGTKVDIK
ooooObDooao
ooooDDbDDoOO0O0ooonn
CAG AAC ATT GGA ATC TTT
oooooboooao

O
O

a
Y N T
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo

O 0o Xx0oOo0o
o > O
O

O d

O o0oo<ogaog

10

30

40

50



27) JP 2021-506241 A 2021.2.22

00000000000 0000
Q N I G 1 F

0000000000000 0O0O0D0OO0ONODOOONODOOONONOOODONOoOODOoOoOoaO
0ooo0o0Ooooo0o

OoO00O0O0O0O0O0O0O00O

GCT GCA TCC

00000000

000000

Do0O0000O0O0O0O0O0O0O0OO

A A S

000000000000 000000000000000000000
OoO00O0O0O0O0O0O0O00O

CAA CAG ACG TAC AAT ACC ATA TTC ACT

00000000

00000000000 O00O00

Q Q¢ T Y N T 1 F T

0000000000000 0000000000000000000000000000
0ooo0oo0oooooo

ooooooooo

0,0000000000

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGA
CTCCGTCAGTAGTTCCTACTGGACCTGGATCCGGCAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGCTATATCTATTACA
GTGGGAGTTCCAACTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGCCACCATTTCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTG
AAGCTGAGTTCTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGAAGGGAACGTGGATACAACTATGATATT
TGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

ooooobDooao

O, 0000000D0D0O0D0OO0
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSVSSSYWTWIRQPPGKGLEWIGY 1YYSGSSNYNPSLKSRAT ISVDTSKNQFSL
KLSSVTAADTAVYYCAREGNVDTTMIFDYWGQGTLVTVSS

ooooObDooao

ooooooD

ooocooOboOooooooooobbboooooooooao
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSVSSSYWTWIRQPPGKGLEWIGY 1YYSGSSNYNPSLKSRAT ISVDTSKNQFSL
KLSSVTAADTAVYYCAREGNVDTTMIFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSLGK

oooooooao

ooocoobODbOO0O0oo0oooan

GGT GAC TCC GTC AGT AGT TCC TAC

O
O

a
ooobODboOo0o0ooao
V S S S Y
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooo

oooooao
ATC TAT TAC AGT GGG AGT TCC

ooocooobOoOO0oooooooao

10

20

30

40

50



(28) JP 2021-506241 A 2021.2.22

1 Y Y S G S S
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
gooooOboDoooao

oooobDDboO0ooooonno

GCG AGA GAA GGG AAC GTG GAT ACA ACT ATG ATA TTT GAC TAC

oooooboooao

goobooboooobboooobao

A R E G N V D T T M 1 F D Y
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobao

goooogag

Upbbooobobbodd

GCCATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT
TACAAAGTGGGGTCCCATCGAGGTTCGCCGGCCGTGGATCTGGCACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAAGATTTCAATTACCCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAA
A

ooooobDooao

O oooObOb0OO00ooooooao

AIQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKLL 1'YAASSLQSGVPSRFAGRGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCLQDFNYPWTFGQGTKVEIK

oooooooao

oooobDODDbOO00O00k O

AIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFAGRGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCLQDFNYPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVF I FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

ooooDbDoOoao

ooooDDbDDbOO0O0DO0ooonn

CAG GGC ATT AGA AAT GAT

Dooooooo

0000000000000 O00

Q G 1 R N D

0000000000000 O00000O0DO00D0ONO0O0DOoO0OoO0OoOooooooonag
0o0oo0o0oOoo0oo

0OOoo0DO00O0O00O0O0O0OO0

GCT GCA TCC

0Do00oo0o0O0o00

0000000000000 O00

A A S

0000000000000 O00000O00O000O00O00DO0O0oOo0od
0O00o000

0OOoo0DO00O0O00O0O0O0OO0

CTA CAA GAT TTC AAT TAC CCG TGG ACG

0Do0oo0o0ooo0

0000000000000 O00

L Q D F N Y P W T

0000000000000 O00000O0D0000O00O0DO0O0oO0oDOooooooonag
000000 O00o0

OOoooooOooaQ

0D,0000000000

10

20

30

40

50



(29) JP 2021-506241 A 2021.2.22

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATT
CACCTTCAGTGGTTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCACTTATATGGCTTG
ATGGAAGTAATGACTACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGTTATAT
CTGCAAATGAACAGACTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATGGCCCGGTTGCTGCTATACCCGA
CTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

oooooboooao

O, 0000000000000

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSGYGMHWVRQAPGKGLEWVAL IWLDGSNDYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LQMNRLRAEDTAVYYCARDGPVAAIPDYWGQGTLVTVSS

ooooDbDoOoao

oooobbOooooooooDbao
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSGYGMHWVRQAPGKGLEWVAL IWLDGSNDYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LQMNRLRAEDTAVYYCARDGPVAAIPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPP

oooooboooao

ooocobODDbOO000o0ooan

GGA TTC ACC TTC AGT GGT TAT GGC

ooooDo0Ooano

ooooaon

ooobODbOO0O00o0oooooao

F T F S G Y G
ooocoobooboooooooooboboboboooooooobbboooooboobooooboao
O
O

OO0 ooodg
O

ATA TGG CTT GAT GGA AGT AAT GAC

ooooobDooao

goooboooobbooooobno

1 W L D G S N D
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
gooooOboDoooao

gooboooooboboag

GCG AGA GAT GGC CCG GTT GCT GCT ATA CCC GAC TAC

oooooboooao

ooocooDoboOoooooooboao

A R D G P v A A 1 P D Y
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooDboooao

O,00000000000
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCA
GAGTATTAGTAGGTGGTTGGCCTGGTATCAGCTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGTT
TAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAACCT
GATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAATACTTATTCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAA
A

ooooDbDoOoao

O,00cb0oooobooooan
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQS I SRWLAWYQLKPGKAPKLL I'YKASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
DDFATYYCQQYNTYSYTFGQGTKLEIK

ooooDbDoO0oao

ooocooao

oooobDODDbOO00O00k O

10

20

30

40

50



(30) JP 2021-506241 A 2021.2.22

DIQMTQSPSTLSASVGDRVT I TCRASQS I SRWLAWYQLKPGKAPKLLI'YKASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
DDFATYYCQQYNTYSYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

ooooDbooao

ooocoobODbOO0O0ooooan

CAG AGT ATT AGT AGG TGG

00000000
00000000000 O00O00

Q S I S R W

00000000000 000000000000000000000000000000
Oooooooooo

OoO00O0O0O0O0O0O0O00O

AAG GCG TCT

O
O
O
O
O
O
O
O

gogboboooooboboooooan

goobooboooooboboboooobobooobboooboboogoobobooag
goobooooboboobood
CAA CAG TAT AAT ACT TAT TCG TAC ACT

Dooooooo

0000000000000 O00

Q Q Y N T Y S Y T

0000000000000 O00000O0DO00D0ONO0O0DOoO0OoO0OoOooooooonag
0Do0ooo0oOooao

0DOooooo

0OO0oooooOoa0

O, 00000000000
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGTGTGGTACGGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATT
CACCTTTGATGAATATGGCATGACTTGGGTCCGCCAAGTTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCTGGTATTACTTGGA
ATGGTGGTTTCACAGATTATACAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCAGCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTAT
CTGCAAATGAACAGTCTGAGAGCCGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCGAGAGATGGATATAGCAGCTCGTGGGGGGC
TTATGATATATGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

oooooboooao

O, 0000000D0D0O0D0OO0
EVQLVESGGGVVRPGGSLRLSCAASGFTFDEYGMTWVRQVPGKGLEWVSGITWNGGFTDYTDSVKGRFTSSRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTALYYCARDGYSSSWGAYD IWGQGTMVTVSS

ooooDbDoOoao

ooooDDbDDbOO0O0DO0ooonn

GGA TTC ACC TTT GAT GAA TAT GGC

oooooboooao

oooooDoOoOOoooooooao

G F T F D E Y G
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
ooooDDoooo

ooooDDbDDboO00oooonn

ATT ACT TGG AAT GGT GGT TTC ACA

ooooObDooao

oooooDoOoOOoooooooboao

1 T W N G G F T
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(31) JP 2021-506241 A 2021.2.22

ooooDbDooood
ooocobODbOO0O0ooooan
GCG AGA GAT GGA TAT AGC AGC TCG TGG GGG GCT TAT GAT ATA
oooDDoOoao
ooooao
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao

R D G Y S S S W G A Y D 1
oooobOobooooooooooboboobooooooooboobboooooooboooooao
oooboOoOo0ood
g OoODoooooboooao
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCATCCCTGTCTGCATCTGTGGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GAGCATTAGCACCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT
TGCAAAGTGGGGTCCCATTAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACTGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAAGTTATTTCTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAA
A
oooooboooao
O, 0000000D0D0O0D0OO0
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISTYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPLRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFASYFCQQSYSTPYTFGQGTKLEIK
ooooObDooao
ooooDDbDDboO0O0oooonn
CAG AGC ATT AGC ACC TAT

Y - [ A

OoooooooO
000000000000 000

Q S I S T Y

0000000000000 0O0O0D0O0O0D0OOON0NOOONDNOOO0ONOoOoOoOoOooO
0Ooo0o0o0o0o0o00

000000000000

GCT GCA TCC

OoooooooO

000000000000 000

A A S

000000000000 D00O0O0D0DO0OOO0O0OOO0O0OOOO0ODOoOO
000000

000000000000

CAA CAG AGT TAC AGT ACC CCG TAC ACT

0Do00oo0o0O0o00
0000000000000 O00

Q Q S Y S T P Y T

0000000000000 O0D0000O0DO00D0O00O0DO0O0OoO0oDOooooooonag
0Do0ooo0oOooao

0OOooo0oo0oO00a0

0D,0000000000

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATT
CACCTTTAATGATTATGCCATGCACTGGGTCCGTCAAGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCTCTCTTATTAGTGGAG
ATGGTGGTAACACATACTATGCAGACTCTGTGAAGGGCCGACTCACCATCTCCAGAGACAACAGCAAAAACTCCCTGTAT
CTGCAAATGAACAGTCTGAGAACAGAGGACACCGCCTTATATTACTGTGCAAAAGATAAGGGCTGGAACTTCGGTTACTT
CGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCA

oooooooao

O oo0oo0ObO0OO00oooooao

10

20

30

40

50



(32) JP 2021-506241 A 2021.2.22

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFNDYAMHWVRQAPGKGLEWVSL 1 SGDGGNTYYADSVKGRLT ISRDNSKNSLY
LQMNSLRTEDTALYYCAKDKGWNFGYFDLWGRGTLVTVSS

oo
00
GGA
OO
00
G

0O
00

g
u
A
g
a
O

0O
ogd
TTC
o0
od
F

OO
gd

od

0O
od
ACC
o0
ogd
T

o0
0od
ad
ud
GGA
0
4

O OO oog
O d

O OO 9 oog
O

GAT
ad
ud
D

od

oooono
g Doooooocooaon

oo
ogd
TTT
o0
og
F

OO
0od

00
GAT

O

AAG
og
ud
K

ogd
ad

ogd
AAT

u
G
ogd
a

ogd
GAT

GGT

O o O
O O

TGG

O = O
O O

TAT GCC

oggao

Y A
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

AAC ACA

O

u
T
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo

O 2 0O
O

AAC TTC GGT TAC TTC GAT CTC

ugdaao
N F G Y F D L
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTACATCTGTGGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GAACATTGACACCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGATGCATCCAGTT
TACAAAGTGGGGTCCCATCACGGTTCAGTGGCAGCGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCACCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCCACTTACTACTGTCAACAGAATGACAATATTCTTCACCCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGA
GATCAAA
oooooooao
O oo0oo0ObO0OO00oooooao

DIQMTQSPSSLSTSVGDRVTITCRASQNIDTYLNWYQQKPGKAPKLL I'YDASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQP
EDFATYYCQQNDNILHPLTFGGGTKVEIK

OO
00O
AAC

O

o0
0od
ATT
ud
0O
od
1

o0
od
g
TCC
0O
od
S

o0

OO
OO0
GAC
00

O OO0 ong
O

O
O

od
ACC

O o
O

od
TAT

<

oggao

oooobObOOO0OO0oDooooooobOboboooooooooooboao

oggao

ooobODbOO0OO0DO0ooooocobObO0o0ooooan

10

20

30

40

50



(33) JP 2021-506241 A 2021.2.22

ooooDDbDDbOO0O0DO0ooonn
CAA CAG AAT GAC AAT ATT CTT CAC CCT CTC ACT
oooODOoO0ao
oooDbDDbOoO0oooooooao

Q N D N 1 L H P L T
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
oooDoDooood
oooobDoo0o0oao
g 0DOooooooooaon
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTCCAACCGGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATT
CCACTCTAATAGATATTGGATGGACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCCAACATAAAGCAAG
ATGGAAGTGAGGAAAACTATGTGGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCACTTTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATCGAAGCACCTCGTGGGTCCCTTA
CTGGTTCTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCA
oooooboooao
O 0oo0ObO0OO00oooooao
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFHSNRYWMDWVRQAPGKGLEWVAN I KQDGSEENYVDSVKGRFT ISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARDRSTSWVPYWFFDLWGRGTLVTVSS
oooooboooao
goooooao
ooooDDbDDboO0O0oooonn
GGA TTC CAC TCT AAT AGA TAT TGG
oooooboooao
oooooDoOoOOoooooooao
G F H S N R Y w
ooooobDooao
ooooODbDDbOO0OO0oOooono
ATA AAG CAA GAT GGA AGT GAG GAA
ooooobDooao
ooocooObObOO0oooooooao
1 K Q D G S E E
oooooooao
ooocobODDbOO000o0ooan
GCG AGA GAT CGA AGC ACC TCG TGG GTC CCT TAC TGG TTC TTC GAT CTC
ooooobDoo0oao
ooocoobObOOoooooooao
A R D R S T S W Vv P Y w F F D L
ooooDDbDoO0oao
O oo0obODb000D0oooan
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT
TGCAAAGTGGGGTCCCGTCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCTCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGAT
TAAA
ooooDbDoO0oao
ooocooao
Udp0ooObOb0OO00ooooooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK
oooooboooao

OoOoooood

10

20

30

40

50



(34) JP 2021-506241 A 2021.2.22

0DoO00O0OO0O0O0O0O0O00
CAG AGC ATT AGC AGC TAT
Doooooodg
00000000000 O0O0O00
Q S I S s Y
oooooood
0Do0000O0O0O0O0O00
GCT GCA TCC
oooooooo
00000000000 O0O0OoO
A A S
Dooooooo
000000000000
CAA CAG AGT TAC AGT ACC CCT CCG ATC ACC
Ooooooooo
00000000000 O000

Q S Y S T P P 1 T
Ooooooooo
Oooooooooo
., 0000000000
GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTACAGCGGGGGGAGTCCCTGAGACTCTCCTGTTCAGCCTCTGACTT
CATCTTTAAAGATTATGCCATGTACTGGGTCCGTCAAATTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGATCTCTCTTATTAGTGGTG
ATGGTGACACTACATGGTATGGAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACAACGAAAACTCCCTCTTT
CTGCAAATGAACGATCTGAGAACTGAGGACACCGCCATGTACTACTGTGCAAGAGATATGGGGTGGAACTTCTTTCAGTT
GCAATACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
Doooooooao
0Oooooo
0,00000000000000
EVQLVESGGGVVQRGESLRLSCSASDF I FKDYAMYWVRQ I PGKGLEWISL 1 SGDGDTTWYGDSVKGRFT I SRONNENSLF
LQMNDLRTEDTAMYYCARDMGWNEEQLQYWGQGTLVTVSS
ooooooooao
DoO0O0O0OO0O0O0O0O0oO0O
GAC TTC ATC TTT AAA GAT TAT GCC
ooooooooo
D0O0000O0O0O0OO0O0O00O00
D F I F K D Y A
0
O

Y . @ T

goooooono

gooooooanb uoao

ATT AGT GGT GAT GGT GAC ACT ACA
ooooOooooaod
gobobooooobbooooban
1 S G D G D T T
ooooOooooaod
goooboooobobobooao

GCA AGA GAT ATG GGG TGG AAC TTC TTT CAG TTG CAA TAC
ooooooooao

ooocooObObOO0oooooooao

AR D M G W N F F Q L Q Y
Doooooooao
0D,0000000000

10

20

30

40

50



(35) JP 2021-506241 A 2021.2.22

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT
TGCAAAGTGGGGTCCCGTCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCTCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGAT
TAAA

oooooboooao

ooooDonD

O oooboo0Oo0oooooooboan

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK

ooooDDbDoO0oao

ooocoobODbOO0O0ooooan

CAG AGC ATT AGC AGC TAT

00000000
00000000000 O00O00

Q S I S S Y

00000000

000000000000

GCT GCA TCC

OoooooooO

00000000000 0000

A A S

OoooooooO

000000000000

CAA CAG AGT TAC AGT ACC CCT CCG ATC ACC

ooooooooo

000000000000 000

Q 0 S Y S T P P 1 T

oooooooon

0Oooo0oo

00000000000 00000000000

000000

0000000000000 0OO0O0D0OO0ONDOOONODOOODDNDOOODONOoOOoOoOoOoaO
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O00D00O00NO0OOO0ONOoOoOoooGoad
0000000000000 0O0O0D0OO0O0D0OO0ON0NDOOONDNOOODONOoOOODOoOoGOO
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00O000O0O0O0D0O0OO

0000000000000 0O0O0D0OO0DNOD0OOONDNDO0OOONONOoOOODONOoOoOoOoOoooaO
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000O00000

0000000000000 0O0O0D0OO0OND0OOONDNOOONONOOODONOoOoOoOoOoooaO
000000000000 00000000

0000000000000 0000000000000000000000000nGodg
0000000000000 0O0O0D0OO0O0D0OO0ON0NDOOONDNOOODONOoOOODOoOoGOO
ooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
ooooo

0Doo0o00O0O0O0O0O0OO

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgg

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

O 0o oo

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao

Oooooogod
OOoo0ooogd

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

I Y o [

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

O 0o oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooooooooogQgg

O O oo

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

O 0o oo

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

I [ o [

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

O 0Oooo

Oooooooo0ooooooooooogQgg

O 0o oo

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

O 0o oo

Oooooooo0oooooooooooQgog

I [ [

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

O 0o oo

OooooooooooooooooooQgdg

O Oooo

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

O 0o oo

OooooooooooooooooooQgodg

(36)

O Oooo

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

O 0o oo

OooooooooooooooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

O 0o oo

OooooooooooooooooooQgodg

O Oooo

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

O 0o oo

OoooooooooooooooooQgdg

O Oooo

Oooooo4oooooooooooogQgog

O

Ooo0Oood

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

O 0o oo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP 2021-506241

O
O
O
O
O
O
O

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

O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|

Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OOo0oooodooooog4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgodg
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggdg

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O O

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

2021.2.22

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggg

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooo0ooDooooooooogoQgog

Oooooo4odooooo4gooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Oo0ooogo0ggoooogddUooDoooUdUoDooo oUW oDoD»wWUUOOoOoDooUooooooogogoao

e e e e e e |

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

I A Ay

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

e s s e e ) e e e e s e [ R |

OoooooooooooooDooooooooogdg

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

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

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo

OOo0oooo0oUooooDooUooooDoDoo4gogooooggdg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OO ooOooOooe od
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooU0ooooDoo4ooooDoDooogoooogg

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooggdg

OooooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooooooooo0oooDoDoo4gogoooogg

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogooooogdg

Oooooooooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooooooooooooooogodg

37

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

Ooooooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

Ooooooooooooooooooooooogod

Ooooooooooo oo oDoDoo4oooooggdg

Ooooooooooooooooooooooogod

OoooooooooooooDooooooooogdg

O

OoOoooooogoooboo oo ooogooogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

JP 2021-506241

gooooad

oad

Oo0ooo40oUoooDoDooUoUoooDoDooUogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg

O

OOo0ooo4o0oUoooDoDooooooDoDooUogoooogdg

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

O

Oo0ooo4oUooooDooUooUooDoDoo4gogooooggdg

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooo0oUooooDooooooDoDoo4gogoooooggdg

OoooooooooooooDooooooooogdg

2021.2.22

gooano

O

Oo0oooooooDoooooooDoDoo4ogooooogdg

O

OooooooooooooooDooooooooogdg

O

Oo0ooooooooooo0oooDoDoo4ogooooogdg

O

Ooooooooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



sy e e
e s e R e e e A [ e s e A
sy
e s e e
s e
e s e e e e e e s e Y o A

Ooooooooooooooooooogdg

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OOo0ooDoo4ogUoooDooggogoooogd

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDooooooooggooooogd

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoooooooogogooooogd

Oooooooooooooooooogdg

Oooooooooooogogooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

Ooooooo0oooooogooooogdg

Ooooooooooooooooooogd

Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

(38)

Oooooooooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooooogod

Ooooooo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogd

OOooooooooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooooogod

Ooooooo0ooooooooooogdg

Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

Ooooooooooooooooooogoog

Ooooooooooooooooooogdg

JP 2021-506241

OO0 o0ooDoodoooDooggooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoododUoooDooggogoooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4ogoooooggooooogd
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooogogooooogogooooogdg

Oo0ooooooooooooooooogodg

2021.2.22

Oo0oooooooooogogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooogogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

10

20

30

40



0000
#1. BIRIhBH CEHADHOBDEES
AHC Octet/S 1 At Y% e - — i
mAb1&8REd 5 EARENT-mADb2H
FRALTHIRENEE10 e s
mAb(mAb1)
H4H12183P2 H4H12167P; H4H12166P; H4H12163P
H4H12167P H4H12183P2; H4H12166P; H4H12163P
H4H12166P H4H12183P2; H4H12167P; H4H12163P
H4H12163P H4H12183P2; H4H12167P; H4H12166P
H4H12158P H4H12169P; H4H11683N; H4H12170P
H4H121688P H4H12159P; H4H11683N; H4H12170P
H4H11683N H4H12159P; H4H12169P; H4H12170P
H4H12170P H4H12159P; H4H12169P; H4H11683N
H4H12175P H4H12177P2
H4H12177P2 H4H12175P
H4H12176P2 H4H12164P
H4H12164P H4H12176P2
H4H12168P AL
H4H12161P AL
H4H11686N L
H4H12171P 7L
W02017/218515 DF 15 &I hi=ly,
0Oo0O0O000
0D0000O0O0O000
0000000000000 0O0OO0O0OOODO0OOODO0OOOOONOOOONGOaOO
0000000000000 0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O00O0O00000
000000000000 O0O0OOOOOOODOOOODOOOOOOOOOO0OOO
D00D000O0D00O0OO0O0O0D0OO0O0O0O0OO0OODONOOODO0OOOONONOOOO0GOaOO
0000000000000 0OO0OOO0DOOODO0OOODOOOOOO0OOOO0OaOO
D0000O0O0DO0O0O0OO0O0OO0O0OO0O0O0OO0OOODOOOODOOOOOOOOOO0OOO

(39) JP 2021-506241 A 2021.2.22

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OO0 oDoooooooooogoogogooao

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao

I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

e s s e e ) e e e e s e [ R |

Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O 0Ooo0oooao

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

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

Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooogooooogogooao
Ooooocoooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OOoooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogoooao

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 Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(40)

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O oOooo

OoOoo0ooOgogano

O

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

JP 2021-506241

O Oo0ooogoaog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O d

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OoooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogooooooggogoo
OoooooooooooogoQgoo

OO0 oo oogog4Qgooood

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

O o0Ooo

2021.2.22

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
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 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
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

I s e e ey
e s s e e e e e ) e e I A
I [ e
e e s e e e e e
Iy s e ey
e e s e e e e e e ) e e o A
Iy s ey
e e
I s e ey
e s e e e e e e e Y
Iy e e ey I
e e e e e o
Oooooooooooooo0D o oo oo oo oo o o0 oo ooogogoooao
I e e e e e e e e o
Ooooooooo0oooooo0 o oo ooo0 oo oooo0oooDooogogoooao
e s
Oooooooooooooo0ooDoooo0 oo oooooooooogoooaobo
I e v e e e I
OooooooooDoooooooDoooo0ooooooooooogogoobooaobo
I e I
e s s e e e e
I s e ey e e o
e s s e e e e e e I o A
I v e
e e s e e s e e )
I s ey I
e e s e e e ) e e o A
Ooo0ooooooo oo ooo0D oD oo ooo00 oo oDooo0oDoDooo4gogoooao
Oo0oooooUooooooUUoooDoDooUDUoooDooooUUooDoogoggoooaog
Iy s e ey
e s e e e e ) e e o A
Iy s ey I
e s e e e e )

(41)

oono
oo

O

JP 2021-506241

gooooad

oad

O OO
[ R

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O

O

O

O

2021.2.22

gooano

O

O

(]
O
(]

O

O

OoOooooooooooo0DooDoooo0D oo oooo0ooDoDooogoooao

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
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

OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Ooo0ooooooooooogooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgogoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oooooooooooooogoogogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggogoog
Oooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

(42)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

JP 2021-506241

O
O
O
O

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

O O

O

O

O

O

O

OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
OoooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogogogoaog
OooooocoooooooQgogoao

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

O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

2021.2.22

O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I
OoooooooooooooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o

O OoOgooao
O Oooo
O Oooo

e e e e e sy e e s |

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O O ogogo

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg

O o0Oooo

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
OJ
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O

O 0Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

(43)

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

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

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 2021-506241

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

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

Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

O
O
O
O
O

2021.2.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao

OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogogooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogo
OooooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OoooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoao
OO0 ooooo4ooooooggogoo
OooooooooooooQgoao
OO0 oooooooooooggogoo
Oooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogog
Oo0oooooo0oooooogogoQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgogoo
OO0 oo ooogogooooggogo
OooooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoao
OoooooooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooogogQgoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooogooogogoo
OoooooooooooOooao

O

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

OJ

OJ
O

OoDooo4oUoooDooggooooogd

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

Oooooooooooao

O OoOooo
O Ooooo

OO0 ooDoooggogoooao

Ooooooooooooaoo

OO0 ooooogogogoooao

Ooooooooooooaoo

(44) JP 2021-506241 A 2021.2.22

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gooao

gooboooobbooobboooobao

Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogooooao
Ooooooogogogoooog
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogogogoo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogogooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

I e A Iy |
OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
O 0Ooo0oooo

O O ogo

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oooooooooooooooogoood

OooooooQgooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd

OO0 oooodogoao

OoooooooooogQgg

OOoo0oooogd
O oOoooao

O o0Oooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OoooooQgooao

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

OO0 oooodogoao

O Oooo O

OooooooQgooao

O O oo

Oo0oooodgogoao

O Oooo

OooooooQgooao

O O oo

Oooooodgogoao

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

O 0Oooo

OooooooQgooao

O 0o oo

Oo0oooodgogooao

O 0o oo

OooooooQgooao

O 0o oo O 0o oo

Oooooodgogooao

O 0o oo O 0o oo

Ooooooogogooao

O Oooo O 0o oo

Oooooodgogooao

O 0o oo O 0o oo

OooooooQgooao

(45)

O Oooo O Oooo

Oooooodgooao

O 0o oo O 0o oo

OoooooogoOooao

O Oooo O Oooo

Oooooodgooao

O 0o oo O 0o oo

Ooooooodgogooao

I [ [

OoooooQgooao

O 0o oo

OooOooooogoOooao

O 0o oo

OooooooQgooao

Ooo0Oood

OoOo0oogooogoo

O 0o oo

OooooooQgooao

JP 2021-506241

O
O
O

O

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

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao

O

O O oo

Oo0oooodgogooao

oggao

O

O 0Oooo

Oo0ooooQgooao

O O oo

Oo0oooodgogooao

O 0o oo

OooooooQgooao

2021.2.22

gooano
ooao

O

O O oo

Oo0oooogogooao

O 0o oo

OoooooQgooao

O 0o oo

Oooooodgogooao

O 0o oo

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



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

OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooooooooooogQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgg
Oo0ooDoooogooooggg
OooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooggg
OooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogogdg
OoooocoooooooogoQgdg
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgog
OOo0oooooooooooogoogoadg
OooooooooooogoQgodg
OO0 o0DoDoogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogoQgQg
OO0 ooDoogogogooooggg
OoooooooooooogoQgog

OO0 oo oooooooog-g
OO0 ODoDooogogoooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 Oo0ooDoDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 OoDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogogoooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooogooooogg
OO0 oooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
oo oooooooooooQgog
OO0 oDoDoooogooooogg
oo oooooooooogodg

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 oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

(46)

Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooo®ooooogoag

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

OooDooooooooogdg
= Y O Y Y O Y O
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogogoooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg

JP 2021-506241

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

O
O

O
O
O
O
O

2021.2.22

Oo0ooooogooooooggog

OoooooooooooogoQgoQg

O
O
O

Ooooooooooooggog

OoooooooooooogoQgog

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

) A Iy

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Oo0o0o0oooogdg

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogo