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E2A + R TGT GCC AAC TGC ACC TCA A 3 35 116
E2A 7w FE | 666 ATT CAG GIT CCG CTC TC 4 35 116
A
2 % GAC CCG ATG AGC CTG CTA TAC 5 25 165
1D2 T o F AAT AGT GGG ATG CGA GTC CAG 6 25 165
AR
D3 A TCG GAA CGC AGT CTG GCC ATC 7 25 258
D3 T ¥t | CIC G6C IGT CTIG GAT GGG AAG 8 25 258
v A
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0CT4 R CCC CAG GGC CCC ATT TTG GTA CC 11 20 309
0CT4 FFE | CTT CCC TCC AAC CAG TTG CCC CAA AC |12 20 309
A
GAPDH R CCA CTC CTC CAC CTT TGA C 13 25 102
GAPDH T Ft | ACC CT6 TTG CTIG TAG CCA 14 25 102
v A
ooogood
00oo0D0DO0oO0ooOooao
0000000000000 D0000D0O00D0DO0ODO0ODO0OO0DO0OODO0ODOO0DGOan
ooooooooo®"fooooo0o000000o0o0o0oooooooooooaog
goooooooofboooootoo oo oo ooy oo pDbDouoooo
0000000000000 D0Y"000000000000000000000
gooooogoodoogoDxgdoooogooogb oo ooy pobouogoooaog
gooooogooofoooouogooouo oo oo oot oo pbpDouoooo
0000000000000 0000D0000000D00000000D00000
JgooooogooodoogoooggoooogooDogb oo oo pDbDouoooaog
gooooogooofboooouogoooo oo oo oo oo pDbDouoooo
gogooooooodpoocooobouotootdtooco Do oo oo oo uoobooo

Ooooooggogao
OooooooQgoao
Oooo0ooogoao

10

20

30

40

50



e R e o Y Y O Y Y

o0 oo oooo0 oo ooo o oooooQgog

e s e e e e e e e s Y Y
L S [ s e e e [ e e e e e e e s e e e e s e s e e e e s o Y s [
s [ Iy

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
Ooooooodgooao

Oooooooo0o0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogooao

O 0Oo0ooOoao

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogQogooao

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao

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

Oo0oooodogooao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0 ooogoog=<

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

oo oooQgoodg
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooo
OOoo0oooogooOooOooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Ooo0oooogoogogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooogogogooao
Ooooooogogogogooao
Oooo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQogooo
OooooooogogooOoao

O

OooooooQgooao

O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(40)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6529541 B2 2019.6.12

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



DO OooOooooo

) [ ey A I

[ s e e e o e e B

) ) e A A A
Y ) [y e ) ey e R A A

e R . e i Y Y
s ey ) R ) R e Ry Iy

Oo0oooodogooao

Oo0ooDoooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0oDoo4gog4ddooDooggUgogoooooggog

OO0 ooDoooooooogooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooogogoooodg
OO0 o0DoDoo4o0DooDooo4gooood
Ooooooo0oooooogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooood

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooooQg-g
Oo0ooooo4oooDooo4gogoooooggog

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

o 0o oooogoggogoooodg
OO oo+ ooooooooOoogooogoaog
Ooooocoooooooogoooood
N o Y o Y

[ i R |

Oo0oooogodgogooao

OooDoooo0oooooooooogogQgg
OoOoooooooooDooOooooogx o
OO0 OoDooo40o0oooogogUoooooggdg
Ooooooooooooooooogogogg
Ooooooo0DoooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0o0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooogogoooooggg
OooDoooo0oooooooooogQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oDooo40oooooooooooggdg
OO ooooooDoooDooogooF oo
OooooooooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o0ooooooUoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0o0ooooooooooQgdg

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oo0oooooo0oooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0ooooo4ooooogogooao
Oo0oooooo0ooooogogQgooo
I R S Y ) Y
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 O0DoDoogg4dogoooogogogoao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooo
Oo0oooooooooooogooao
OO0 ooDoogog4o0ooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Oo0ooooooooooogooooo
OO0 o0DoDoogog4dogooooogogogogoao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao
OoOoo+FooooOooooogooooo

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(41)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

6529541 B2 2019.6.12

bOooOooooo

DO OooQgoooog
Ooooooo0oooooooooogogoQgg
OoOo0oooooooooooooogaogw
OO0 o0Dooo0o0ooooogogUogoooogogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOoDoooo40o0oooogogooooogoggg
e O e Y Y .
Ooooooo0oooooooooooQgdg

OooDooooooooooooooggg
m]

Oooooogogogooao
Oooooogooooao

oD oo ooooooogooodg
OO0 ooDoogog4o0ooooggooao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooo0oooooooooooQgoo

0O O

oo oooooao

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog

L [ [ [ [ [ [ i A

OO0 DOoDooDoo4o0oUooDooo4go0ooDooggogoog
OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

Oo0ooooooooooOgodg

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao

Do oo oooogooOoooo

e e e e e sy e [
OO0 oo oooo0o oo oooo0oooDooggoo
OO0 oo oooo0 oo oo oo oo ooogQgoo
oo oooOooooooooooooooQgogoo
OO0 Do oOoDooo0ooDoDooo4gogoooDooggogoo
OO0 Do oooo0 oo oooo0ooDooogQgoo
oo oooooo oo oooo0o oo ooogoQgooo
OO0 Do oDoogQg oo oooggUooDooggogoo
OO0 Do oooo0o oo ooo4o0oooDoogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o oo ooogQgoo
oo ooooooooooooooooogoQgoogoo
OO0 Do oDooo0ooDoDooo4o0oooDooggogoo
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogQgoo
oo oooooo oo ooooooooogogQgoogoo
OO0 0DOooDoo4Qo0 oo ooo4gogoOooDooggogoog
OO0 Do oooo0 oo ooo oo oDooogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e e e sy e [

oo oooooogoQg-g

(42)

Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

B R o [

O oOooo

Oooo< ogoogogaog

Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

OO0 DO oOoDooo0o oo ooo4o0oooDooggoo
OO0 oo oooo oo oooo0oooDooogQgoo
oo oooOooo oo ooooooooogoQgoo

(&
o

6529541 B2 2019.6.12

o0 oooooggogo

Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
OO0 o0DoDoodoooDooo4ggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogdg

O Oo0oooooQgodg
Ooooooo0oooooooooooOod
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg

OOo0oooodgogoao
Ooooooogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

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

I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooDooogooooogogoooog
OOoooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0oooooooooooogoogogooOoao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogogogooao
Ooo0ooooooooooogogogodg
OO0 oDoDooogog4gogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog

(43)

Ooo0ooooooooooogadg

OO0 ooDooogoooooogogg

OO0 oDoDoooooooogg

OO0 ooooooooooQgg

OO0 oo ooogoogooooogogg

OO0 oooooooooogg

OO0 ooooooooooQgog

|

Ooooooooooogoodg

OO0 ooDooogoooooogogg

O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

OO0 ooDoooooooogogog

(&
o

Ooooooooooooogg

6529541 B2 2019.6.12

Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgog
Oooooooooooooogogogdg

OO0 oo ooogogooooogogg
OO0 oDooooooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 o0oooogoggooooogg
OO0 oooooooooogogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooooogg
OO0 ooooogoogooooogogg
DO oooooooogogooao
OO0 ooooooooooQgog

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

o000 ooo oo oDooooooooogoggogooao

e s

Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao

ey ) ) R e I

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao

OO0 0o ooo4o0 oo oooooUooDoDoogoooooogodg
e ey e e sy e A
oo oo oooo oo ooo o0 oo oDoo o ooooodg

oo oooooooooooogogoo

O oo o-gogoao

OO0 ooooogdg

o000 oD oo ooooggooo

OO0 ooooo0o oo oooo0o oo oDoo Qoo oooodg
Oo0o0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog

OO0 oooogd

OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao

O

O 0Oooo

oo oooQgood

OO0 Oooooo0oUooD oo oo oDooggooooogodg

oo oooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O
(]
[

O
O
O

O

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo
OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OO0 Do oooUo0 oo ooogoggogoo x oOoggooao

(]

O 0O0o0ooooaog

OO0 oooogogog

]

OO0 ooooooooooogoogogooao

OO0 ooooOo0o oo ooo oo oDoDoo Qoo oooog
OO0 oooooo oo oDoo o0 oo oDoo oo oooog

ToOo0OOooooOoogooog

O Ooo0ooooao

(44)

OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao

SO0 O0Doo0ooOooogo

Oo0oooooooooooo x Ogo

L [ B Y |

OO0 ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog

OO0 oo oooo0o oo ooogogoOooooogoggg

Ooooocooooooogogoao

o ooOoooogog

OooOoo0ooood

oo oDooOoooogooogo

0|0 0Oog
e s e e e sy e R (|

OO0 OooooOo0o oo oooo0o oo oDoo Qoo oooog
OO0 oD oODOo0o0oDoDOo0oOo0ooDoDoDoooDoDoooDoooo=< o

Ooooooogodg

OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooogomobooogogooao
OoooooooIomooogooao
OO0 oOoDooo4dQgogoObooogogogoao
Ooooooooooogoogogoao

O

O oOooo

O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

e s e e e e sy e R (|
OO0 Oooooo0o oo oo oo oDoDoogogooooodg
Oo0ooDoooOo0o oo oDoo o0 oo oDoo oo oooog
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
OO0 ooo4o0 Qoo oooooUooDoDoogoooooogodg
Oo0ooDoooo oo ooooooDoDoogogoo x oodg

OoooooooIomoooogooao
Oooooooooomooogoaolio;o
OoDoooog|oooooggogaolio
Oooooog|ooooooggoaolio
Oooooognooooogooi;o
OO0 oDooogdg|ooooogoggdgogaolio
Oooooog|oooooggoaolio
Oooooogoooooogooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

(&
o

6529541 B2 2019.6.12

e S R R |

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooood
OOo0oOoooo4odooooogooDooo4gogoooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

L [ I |
OoooooooooooooDooooooooogd

DO Q0o oood

Oo0oooooo oo ooo o oo oooQgog
OO0 oo oooo0o oo ooo oo oDoogQgoo

OO0 Do ooo40oD oo oog4Qgogoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e e e s e s e Y Y
[ s e e e e s e [ o
ey s e e [y o
Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao

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

OO0 oDoooogoooogdg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooocoooooodo
Oooooogogooood
Ooooooooooog

Oo0oooogog4Q0ooDooUgUoUoDoDooggoooDooogogoao
OoOo0ooooo4o0ooDooo0 oo oDoDoooooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0oooDooogogooao
OO0 ooogg4QggooDooUUUUUoDoDooUUoooDooogogoao
Oo0ooooo o0 ooDoooo oo oDoDooooooDooogogogoao
Ooo0oooooo0o0 oo ooo0 o0 oD oDoooooDooogooao
Ooooooooo0oooooooooooooooogogooao

b OO0 oDooo0oooDooo4o0oDoDoogogogoooog

Ooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoDoooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o oo ooo0oo0ooDooogogogoao
OO0 ooogg4dgooDooUgUoUoDoDooUgoooDooogogoao
Oo0ooooo0o4o0ooDoooo oo oDoDooo0oooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oo oooooDooogogooaoo

O Oooo

OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooo
Ooooooooogooao
Ooooo>ggooao

(45)

o0 oo oo oD oo o oo o oooooQgoog

OoOo0oooogo4o0ooDoooo oo oDooogooDooogogogoao
OoOo0ooooo0o0 oo ooo0 oD oDoDoooo0oDooogogooao
Ooooooooo0 oo ooo o oo oooooooogogooao
OO0 ooogog4QgooDooUUoUoDoDooUgoooDooogogoao

O 0ooo

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

L s e e I I A

OoooOoooooooooooooooooooooo0ooOgoan.
OoooODoooDho0ooooooOoooDoooDooooogogoogao

O Oooo

Oo0ooooo4o0ooDoooo oo oDoDooooooDooogogogoao
Ooo0ooooo0o0 oo ooo0o oD oo oooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o oo oooooooogogooao
Oo0ooOooogo4Qo0ooDooUogUoooDoDooogoooDooogogoao
Ooo0ooooo0oUo0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o oD oDoooo0ooDooogogooao
o000 oogg4QgooDooUUUUUoDoDooUUULooDooogogoao
Oo0ooooo4oooooo oo oo oogogoooooggaog
Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooooDooooggoQg
Ooooooooo0ooooooooDooooooooogogaog
Oo0ooooo4dooooooUooooDooggooooooggog
Ooo0ooooo4o0 oo ooo oo oo ooogoooooggoQg
Ooo0ooooooo0o0 oo ooo o oo ooooooooogogoQg

JP

6529541 B2 2019.6.12

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo

OO0 oooooUooooDooggUoooooogogooao
Oo0ooooooo0oooDoooo0ooDooogogogoooao
Oooooooo0oooooooooooogogooao
OO0 0o oogogUogooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0oooooo0ooDoooo0oooogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoogogooao
Oooooooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooUooooDooooUooDooogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooo0oDoooogogogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
OoooocooooooogoggogoaoQg
Ooooocooooooogogoo
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogao
Oooooo4gogoooooggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao

Oooooooooooooooooogogogogooao
Oo0DoDoooo4UoooDooUogUogoDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao

b OoOooDooooooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooogooao

O O

(46)

OO Ooooo

Oooooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0oDoooUooooDooooUogooooggooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
OO0 oDoo40oDU0ooDoDooUogUgooDoogogooao
Oo0ooDoooo0oooooo4ooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0oDoooUoooDoooo4ogooDooogogooao
OXx Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oDoo4o0DUoooDooUogUgoooogogooao

OooDoooogoooooggooao

O

JP

6529541 B2 2019.6.12

o 0o o0ooooo0ooooooogoooooodg
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0Doooo4o0oooDooog4ogoDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogogooao

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao

OOoDoDooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4dgooooodgoooao
Ooooocooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOooDooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooogooooogoooao
Ooooocoo0ooooodQgoooao
Ooooocooooooogoooao

OoDoDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg

oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogooooao
Ooooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogooao

(47)

OO0 oo ooogo4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 0o oogg4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogogogoao

(&
o

6529541 B2 2019.6.12

O

[ i R |

OO0 0o oogog4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0ooooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooogogooooogogg
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0ooooooooooogoogoao

Oooooooooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Ooo0oogooogoo

e A s e ) s e e e e e s e Y Y
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao

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

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

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

Ooooooodgooao

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

OO0 ooooogogogoooao

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao

Oo0oooodogooao

oo oooooQgoooo

OoooooQgooao

Ooooooooogooooao

OoooooodQgooao

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 oooodogoao

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooQgooao

oo oooooQgoooo

OooooooQgooao

OoooooooogooOoooao

Ooooooodgooao

OO0 ooooogogoooo

Oo0oooogodgogooao

oo oooooQgoooo

OoooooodQgooao

Ooooooooogooooao

OooooooQgooao

OO0 ooooogogoooao

OOo0oooogodogoao

(48)

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

oo oooooQgoooo
oo ooooooQgooooo
OooooooooOooOoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo

O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O O
O O
0O O
|
O O
O O
O O
O O

OoOoo0oooogdg

g
uboodoaoado
goooooogo

Ooooooooogooooo

Oooooooooogo

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

(&
o

OoooooooogooOoooao

6529541 B2 2019.6.12

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

s s ) e ) s [ [y

) [y

e s s e e ey ) [ s [ [

Ooooooo0oooooQgooao

Ooooooooooooooooogdg
Ooooocooooooooooooodg
OOo0ooDooo0oooooo4goooogdg
Ooooooooooooogooooogdg
Ooooooooooooogogoooao

O0ooooogogogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoo
OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

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

Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood

Oooooooooooogooao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

O

Oooooooooooogooao

OO0 oDoogoggooood

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

OJ
O
O
O

]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooOoooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoDooogogogooood

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OO0 oooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

(49) JP 6529541 B2 2019.6.12

O Ooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao

OoOoooooo0oooood
OoDoooogoggogooood
Ooooooooooodg
O

OJ

O

O

OJ

O

O O o0Ooo

O O o0Oooo

O O oOooo

O O o0Oooo

O O 0Ooo

OJ O 0Ooo

O O oOooo

O O o0Ooo

O O o0Ooo

O O 0Oooo

O O oOooo

O O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0oOoooo4dooooo4oDooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 ooo0o0dooDoouoo4UdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg

OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog

OoooooOoQgoooao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao

O
O
O

oo oooooQgoooo

oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo

O 0o oo

OoooooooogooOoooao

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

O
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

Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

OooooooQgogoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooOogoOoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo

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

(50)

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

OJ
O
O
O

OJ
O
O
O

JP

[ |

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O

6529541 B2 2019.6.12

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0ooo

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

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

O oOooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooogooood

I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

O
O
O
O
O

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0ooDoo40oUoooooUoD oo ooUooUDoDoDoDoUoUUoDoDoogooooaog

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg

OoDoooogoggooood

OoooooooooooooooogogQgg

OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao

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

O 0Oooo
O 0Ooo

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

Ooooooooooodg

OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O O0ooo

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgogoo

Oooooooooood

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

OoooooOoooood

O Oooo

OoDooogogogooood

O Oooo

Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao

O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O O0ooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod

O O oo

O Oooo

O Oooo

L

gono

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O
[
O
O
OJ
O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

Ooo0ood

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6529541 B2 2019.6.12

]

O Oooo

aood

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O O0ooo

0

O 0O oo

goad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

goad

O

O

O
O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O

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

e s s e e e A e s e e e e s ) Y o A
e s e e e e s I
s e R Iy B

Oooooooooood
Oooooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood

OooooooooooooooDoooooooooogogooao
OOo0oooooo0ooDoooUUoUoDoDoo4ggogoDooogogoao
Oooooooooooo0ooooDooooooDooogogooao
Ooooooooooooo oo oooooooooogogooao
Oo0oooo0oUooDoDooUUUoDoDooUUooDooogogoao
OoooooooooooooUoooDoDoooooooDooogogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooooooooogogooao

Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDoooooooogogdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
OoOooooooooooQgdg

Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
Oo0DoDooogoogooooogdg
Oooooooooooogg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg

OoOo0oo0oogooogao

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

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

OJ
O
O
O

(52)

O
O
O

Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao

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

JP

6529541 B2 2019.6.12

aood

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

O0o0oDoogggoooodUooDoDoodooooogogogaog
OOo0ooDooo0ooooooooDooo4goooogdg
Oo0oooooooooooooooo4ooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogogooood
OO0 oDoo40ooooooooooDooogoooog

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao

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

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

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo
Oo0oooooo0 oo oo o o0 oo ooogogooo

OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogo-g

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

OO0 oDoogog4gooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooood

OoDooogogogooood

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

oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogooQg
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

(53)

O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O

O

|

JP

6529541 B2 2019.6.12

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0o O
[ R |
O OO
[ Ry |
O 0O O
[ o R |
[ R |
O OO

10

20

30



(54) JP 6529541 B2 2019.6.12

gooao ogoaoao

=

( {

30

1 S i RO PRy (LapiERE L T ,{, bLE
(hESC¥7i31PSC) #EMT5 & [0 ES/ i PSHif R 3000 hES/PS MEAE /17
3% BRI 2
] 206 2F—1
HLEERIZE O B ER RO ST . A

FOERRE RIS A { KOO,
frammTs s e

i

l 8~ 11 AOMHE }20@
“3
LIS OO (A N T 5 Mo
TEBHITH 1 MFHEHIOP TROEREE N6 )
HETHIL 4SEB/ D

! i }zm

ELOBID2 +IL-15, ' AT Y2

9 2 S EEEH P CRTBMBA 2 S LT (IL~3), IL-7,
HIFABIR L Y 7 F 2 % 5% [Nyg SCRELUFL
fENT B L 3
1

20 204

/

ATZ—P11

w ®4A

Ry
iPSIES 3000 hESAPS ik %
Preo T ELO8 +
= +IL-15 IL—

B 3 1L-7, SCF
208 BXUFLTSL

MUY
LLROEE 0 ﬁ\m

2

gboood
€D34-73
o CD34/31 O
&)
A D343
b CD34-45
5 CD34
sz

02108 164
FL2H FL2H
D45 D43



(55) JP 6529541 B2 2019.6.12

Ooodoao
2 5“3\
E
= PR T L e R e
= 502 (hESC#7i3i PSC) 2RETSZL
= !
= BOBIC LD . L BRI B TR LR
= 504" B EE, W XOROERES
= = RS Z L
= =
= = !
= = . LR ORI (AR S5 7= i
= = = 5061 5 1 O P CEDIER R A B - &
. I
5 2 B LIRS T ROSEHIN %1% LT
51 ISR S 0 FF 2 T % T — S
s [ Sy
% 8 T
= ATHFRFEE (a APC) (CHAHRERE LT
¥ ¥ g 510 HAREN 2 AP CHIERTHZ &
gk 283
S 2y ]
& Z 5 4
FFa FART—HME KRR a APCE
51271 SIERT DL
ooooao ooooao
a AP CHif " a AP CHll
1010 10010
o HIEBNK (ELOZ) 1000% o HOEBK(ELOS)
109 o~ HIEBNK ) g = HOEBNK (/9
5 bt & 1000%
2 108 X0
g Z 1010
F4
= 10010
05
106 100 '%olu ﬁﬁ)a ?szllu lﬁa‘sﬁ %Imﬁ
16— T . T T
WoRM Mi1oB WM21H MW49H MW7OM X6 C
X6 A
Oooo0ooao Ooodoao

ES/i PS#il

,g or P f 0
i i 1
w [j 2 Iﬂ'L Aw AN N ®at

) 1 il !

0 i)
| eee i

CEEETRTT A

=0
ok B

an
_ e

. cESmmm

b i
g IR
w2y l i}
W il ——-‘.—- b
AR T [ T AR LT
” " " " o 103
o i I ) b g
[ T EI i [ i 32
o il y g 1 g1
— 0l g
" rmammn " e ‘@Jﬂ'ﬁm‘mﬂ DOREW B w 1
au (" W an o
100 40! 102 103 10

X6B M2 1 ORI

etk
m-

CD4SPE

23652

Elgine-+IL—15, (IL-3),
1L—7, SCFB L UFL

8

X7



oooao

. 2
= %
o

=

103y, -
102

=
: E
=
] =N
= >
A ey
2
e Ee
ow o4
2 ~
@ F=
=}

>
I
]
~§

103

it

10 1%
108 104 00 o

BIHPS
o
C0l6

FIG. 8A

>

HI

H9

goaao

~v— UCBIPST-NK
~a— DRIPS16-NK
o= HI-NK

o~ HI-NK

—a- PBAK
~a UCBNK

&t K562

¥ ¥ F
2ol =] (¥ o] =1

B 5— 2 b

50 7% 100

25

T w7 xHERG R

=
[

(8 cC

(56) JP 6529541 B2 2019.6.12

oboood

P,
}"‘?{%

< Hite

¥ ¥ L]
> = e (=4
~~ -—
CD34,/45+0 %tk
gooad
FeTEI R R UCB—-NK hESC—-NK
pill) Al - 100
HOH H21R WOH  W21H HOH mzu\q

7180
o it

ol
UL

/K b X




(57) JP 6529541 B2 2019.6.12

od. i Yi
S ol
[ & ¥ i I G
0 ¢ & 1 4 xt KS62(CML)
[§
Prrdmdn o0 2de doude do@dd On el ot %
It | 5 " 2 —=— PBNK
@ NI —=— HOEBNK (ELOS)
OB S % ‘ ‘ 1 %— —a HOEB-NK 7424
X | ~»— UCBNK
d , P P . ; . . : \
HeAERLE 0 10! 2t ?mlw @t E"\( 1634t WJ\( wode w0 e é 50 —o— UCBIPS-NK (EL0S)
i | 1 10
@ 0 S
= 2 WA A A %
ul @ i !
Crd@ni dd @e Gl dal e Dol e Oul @y o
0 T T T T
; I% 1§ 4 00 25 50 75 100
™ ‘% EI QM 3 Z& ENEIEAVE: o)A
¢ D b 3
3 (1 Eh —
Ciiddane @ o do Sl el 0 @de e .
X11
"
¢
B
i
Cimdddm o did woliie eoded e ed o @l
Fog E
@ b
TRPSI-RK fi;E— "u
o - i
NPT ETT 21 ¢
]d
P
f ) 1 HA
© oacdomat u”m it W@ oy el d e e 0l g
[ " i HGD ]
K10
Mg
N Kl g TIEL gy KSGZME ﬁme ok
Hofk 10 0 ‘ 0 10
RIB D4 NKffa S0 FC K 0 B
s HEL08 '1‘101 101 n 0 |m
T E W W0 | k. il I
- R |0|o1|al103|n4 iuhohou 104 1010 |u21u314
HEO A K G b
Wy

100101102103 104 100 01 102 103 104 " 100 10% 102 463 104 |01011ﬂz103|4
FL2H FLZH -

104
. o “"l’u o m‘rf e
B1zA i M12B HOHE _y ﬂ 3 E
® ! . Nl 3 = =
ot ol
G Lt ol o bt of wlol ol glo
00 g

90, $7.

9%
10¢
UCBH¥k 102

N K §m1
e o U

10! ALK 10

10 1

0 32
ARIBME =108

g 0
100 101102 103 104 mhm 102 103 1
2K Fl2H
M13A
ZRUEH IR
& AAGE kS t 95 0¥
L8 =k i
i 1t
S g4
s b4
& i ;
W B 0 5B W5 W N B BT
ESEX S 11012 B E e et xS HERRLLE
. m&ﬂ I
- BIKEE
E i —ae KK

R L

BRO A b

LRI
7=y SRR
®13B

CR040E0E0

H12D



JP 6529541 B2 2019.6.12

(58)

oboood

gboooad

HEHWEN—L T

oL

|24

Sk

FEHHRL 7
RS 2 ot

Tixs

RS T

EHEEN—s 7T
o't e 1RS T

9 AN ¥ W

FAYISIX

OF) Hiffx

ANDSdIN

ANONIdAO6H

JINGd

9sdin

$39Mid496H

ey

=
&
2
i}

SL8d ¥ MNEd

E2A

D2

2ABI TR
RO /=t b

PAXS
0CT4

S48 f NEH

GAPDH

14

BRO/S—EY b

$48d f NS

B8 R8 @8&

BROS—F 2k

ooooao

ooooao

04500z 01

YZIN

DL T

9NN
§0g0kZ00 100 601

9102

§0h04g00 (01 gk

0
0
08
08

=

EEEE]

=
=
o

10d

HiH

cons

CD31

FIG. 16A

O S dUNE



(59) JP 6529541 B2 2019.6.12

gbooooan obooooan

BOR H4N WTA A 1205 150 5 260

10 = TEC B
= =" | ®
L PRESIE ' 08 = =
NK#ifa o 06 e -
= k-3 = -
04 rETE T T e S e e S
E —% -+
[VEESE v‘ \ 8 02 T =
NKifif L L - M
[ g =
e
218A =
ggwm&o& ST A— SEESR-EEESRE-SEEER" _
_ 1 P#5SHENKHlE A
= S 10007 b
= [=3i 0] had
S UK ’ £
> 1 100E<06:
£ R o
5
= {00Ew06d - ®
EEEERE R = - -
mERE o0 = = =
%188 =
e gy NIGRIEL ; g
gg ) @
g 01 b
T P al | 124
bl i oy =
4 iy m&* W‘U“.W‘Lﬁ,irﬁ_a%?, = 8 I EEE RN
B M g o B 1 4
- o B0 13 1[4i b 1%3 ol 4 01[ «
&0/ El @ | ]
e 0 ol i) [
(L o ! lzfﬁ [
ol W | |
o 16 | \),_-__,ﬂ_‘UWSJ o |
0 oo R I % 1
10 i )
o an 1031‘
Janse rm: i‘?: ) | @1
o é\m ! i 10'1 il ]
-y = 1 | fA -
% 060 &0 1 Om il 1d)mD 1
¥18C

1662
AurboFPESY

£
& i
E tuboFPE5)

X20A

N K

Fluc

;E
Py
4
N
B
2

” ¥20B ®20cC

X1 9
P £ E \
5 M R 2 RNK@RyIL 2 NKifa #ik
%mm“ M e U It g U
gAY = . Em R T il o
D . P Ay
T o g m T = gfgzg =
& 0= S w : S
§ HOR H9A H12A z ®OR WOA W12A z BOB HoR Fl2n

K20D



(60) JP 6529541 B2 2019.6.12

gboooad

~ 7 A1) ~ U A(17) ~ U A(1 )

ooooao
0006529541000001 . app




(61) JP 6529541 B2 2019.6.12

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 35/17  (2015.01) oooo 3s/17 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) oooo 3s/00 0000 ooooo
oOooo 31/12 (2006.01) 0000 s/12 0000 ooooo
oooo 37/04  (2006.01) oooo 304 0000 ooooo

(74) 000 100113413
0Doooooooo

(74)000 100181674
00ooooooo

(74) 000 100181641
000000000

(74)000 230113332
0D0ooo0oooo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(72000 0O00000000000O000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

gog gogog

(6)0000 DODOOOOoOoOoOooooooboboooooooo
BLooDO OO OO OO ODOVI16e N210PS3

(58)000000(Int.Cl.O000)
oooo
000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

