JP 2020-503281 A 2020.1.30

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$3#2020-503281
(P2020-503281A)
(43)A%E SHW25E1A308 (2020.1.30)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
CO7K 16/44 (2006, 01) CO7K 16/44 4HO45
CO7K 14/435  (2006.01) CO7K 14/435
GO1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 A
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 u
C12N 15/13 (2006.01) C12N 15/13
FEWR B TPHEZWE RWR (&£ 8 B
@) HEES $FEE2019-530164 (P2019-530164) | (71) WERA 591003013
(86) (22) HEEE ERR29EE12H 220 (2017.12.22) I7. R7%¥—F n¥a FT—HF—
(85 BIRRSCIRM A SF0LEE8F2[ (2019.8.2) F. HOFFMANN—-LA ROCH
(36) EIBEHEEEE  PCT/EP2017/084541 E AKTIENGESELLSCHATF
87 EEAMES  W02018/122205 T
87 BEELHE ERRS0ETHSH (2018.7.5) ZA R =T AF—407 Or—E -
@) EEEEEES 16206944.7 TV TF—r A b T Y124
(32) &% A ERR28EE12H 270 (2016.12.27) | (F4) fFEE A 100140109
(33) IS EERE - Hbe X IXHERT #FEL NEF FXRE
X JH4ERF T (EP) (T4 {CE A 100118902
@) EEEEEES 17184141.4 #EL U B
(32) &% A FRR2957A3IA (2017.7.31) (74 {LE A 100106208
(33) IS EERE - Hbe X IXHERT B+ =EEl ®
R SN 43T (EP) (74 LA 100120112
HFEL FE ERE
BREEIIML
64 [(BEAOEMR] FHOEFFAFENT/ Fo—F it &2 OFER
GNHOOOO RU]
0000000000000 00000Doooooo 20 Figure 5

gbbogboboobobooboobooobooubooboad
oooooooooooooooboobooooooon
gboboobobooboobooobooobogoboobog 104
gboboooboobobooboooboooboooboobod
oooooooooooooooboobooooooon 51
googboboobooboooboobooboobog
gbobooobobooboboobooobooobooboobog
ubbogbobooobooboobooooouboaboad 5
gdoooooooooooooboobooooooon
gboboooboobobooboboobooobooboobog
gbobogooooogod

ooooooo

15 o




(2) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooobODoOO0oo0ooao

000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O000
0000

@)

HHN%NH COOH
R\/Y H 10
X S,

“ GLD
0000
00000000000, 000000000000
00O
000, 0,00000000000000000000000
0000, 0,000,0000,0,0000000000000000000000
0000000000000 000000000000000
0000, 0,000000,0000,0,0000000000000000000O0 20
0000000000000 D0D0DDDDDDDDDDDNDONDODOO0DO
0000000
0000000000 0D000,0000000000000000000000000
0000000
0000
000000000000
0000000000000 O
000
0000

=N 30

*

N
M—L
0000000000000 00000O00O00000000000000000000 40
0000000000000 000O00O00000000000000000000, O
000000000000 O0000
0000000000000 0000000000
000000
0000000000000 O



ooono

OoOooooooooooo0o0oDoooooDoDoooo0ooooDoDoo4oooDooooQgg
s e e e ey e O sy s [
Ooooooooooooo o0 oo oooD oo oooo0ooooDoDoooooooooQgg

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao

OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo

OooDooooooDooogoooooogdg

O o0Ooo

Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg

O
O
O
O
OJ

O oOooo

O

OooooooQgodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O
O
O
O
OJ

O

Oooooogdg

O oOooo

Ooooooogodg

O o0Ooo

Oooooooogdg

O o0Oooo

Oooo0ogoood

O Oooo

|

Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O

OOo0Doooogdg

Ooooooogdg
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(]
O
O
O

3)

O
O
]
O
O
O
O

JP 2020-503281 A 2020.1.30

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

10

20

30

40

50



goooo0oOoOooooooao
O0o00o00oo0oooogogano
Oogo0oogad
gooooooo
gooooOoooooooo
O0o0o0o0oo0ooooggano
Oo0oooooobooggano
ooo0oao
OO0o0o0o0oo0oooDoggao
Oogogoogad
Oooao
Ooo0ooano
0
HN//<
H NH
R Y H
X S,
‘.
Oo0o0oano
goo0oooooooogag O
Oooao
D00, 0,000000
D000, 0,000,0O
Oo0doooooooggano
D000, 0,00000
O0o0o0o0oo0ooooggano
Ooo0o0o0oooao
goooooooooooao
O0o00o00o0ooooggao
Oo0o0ooooooggano
Ooo0ooooooooggano
oooao
N:::N\N .
M— L
Oo0doooooooggano
goooOoOoooooood
Ooo0o0o0ogao O Ooodgano
Oo0donoo
Ooo0oo000Oogao
O0o00o00o0ooooggao

O
O

O Ooogoao

O

O
O

O OO

0o

4) JP 2020-503281 A 2020.1.30

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goooooooao

goooooao

gooooo
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao
oo

COOH

goooooobooan

goocoobobooooooooao

U0y, 000000000000D0O000000000A0
gboooooooboooogoao
oooobo,b0,000000COO0ODDbODDOO0OO0O0O0oOooOooOan
gooboooobboogooboooobab
goboooobboooobooooobobooooboboo
gboboboboooobbooooboboooooobooooobobooao
gboboboooobbooobobbooooobooooobobooao
goooobboboboooooooobbbobooooooao
gooooooobboad

goooooobbood

10

20

30

40

50



Oo0oo00oooooobooooooobao
gooo0oo0O00o0oooooooooooo
gooo0ooooocoooooooonoao
gooooooocoboooooooodo
Oo0o0o0oao
goooo0Do0o0o0ooooDoo0ooooon0oao
gooooooocooobooobooooao
Oo0ooooOooa
ooo0O00O0Ooao
gooooooocoboobooooonodo
oooao

@]

HHN%NH COOH
ANGPA H
X s,

‘.
ooo0oao
goobooooobobobooy0obboon
Oo0oao
oo, O0,000000000D0O0O0
DoDo0DO0,0,000,0000,0,
gooooooocoooboooooodo
Dooo0,0,000000,0000
goooo0Do0oo0ooooooo0ooooon0oao
gooooooooooao
oooooboboooooooooyDbbOo
Oooo0O00O0gao
oooao
Oo0ooooooooonoao
Oo0oo00o0ooooobooooooobo
goooo0oo0oooocobooooooonoan
O
Oo0oao
Oo0o0o0oaod

N-::..N\*

N

M—L

O 0OoooO
O 0OoooO
O oOooo
O O

O

O O O

O o

O O0Oo0ooo

)

O OO

O o

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O Ooogoo
O 0Ooooo

O O

JP 2020-503281 A 2020.1.30

gooooooboobooooooao

goobobooooobooooooban
gboboooouooboogooan

goobooooooboooooban

ooooooaod

ooooobooao
ooooDDaOo

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo

gooooooao

gooooooao
ooooobDoao

goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOobOobOOoooooocooboboboooooooobboOoooooooobboonog g

gooobooooobooobboo

10

20

30

40

50



(6) JP 2020-503281 A 2020.1.30

godooooooDooooooogoggoDooog oo b oo popDooogooDoooao
Oo0o0oo0oooboDoooogogoao
Ogooogooad
g0 oo oo b oDy Doy DU oDy bgoog
gogoo0ooooo0ogogoooooggooUogg oo oo oo oo ogoggao
Oo0oo0dgnoad
gododogooad
goooo0oo0oooDoo0o0oDou0oooo0goDooyggoDoUoooUooboDoUogpoDooogogoaoao
Oodoad

[0}
O

g on

G
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
goooboooooboooooboobood
ooooooao
ooooObbOo0oooooooobbbooooooooaob
gogooooooobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogao
ugogboboboooobboooooboooooobb
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
gogooano
ooooObooooooocoobobboboooooooobbboooooooooboao
goooao
oooao

O

S

T
g
& =z
f T T

/\/YH

(X m

goobooboooooobooooooboobooooobboooobbooooooooobobooogao
ooao

10

20

30

40

50



s s [ [ [y I

e s s e e ) e Y

s [ I

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

[

e s e e e e e [ [ [

OoOoo0oooogodgaQ

Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood

I B

Oooo0oooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgoQg
Ooooooggo-g
Oooo0ooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg

O o0Oooo

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

OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
I I

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oooogogooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooDooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogooooao
OOooooogogooao
Ooooooooogooo

O Oooo

O

O o0Ooo

O 0Oooo

o |

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O

O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O oOooo

O o0Oooo

€

O oOooo

O
O

O

[ I Ry |
[ Ry |

O o0Ooo

O

OOoo0oooodg
O O0Oo0ooood
OOo0ooood
O O0oooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOooooodg
O O0Oo0oooodg
OoOoo0ooood

O oOooo

I I B

O Oooo

O

O
O

O

O OO
O O o0

O oOooo

O

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 2020-503281

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

O
OJ
O
O

2020.1.30

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



I s e s e s |
s e s e e s e (|

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogoooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
Ooo0oooogooooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Ooooooogooooaoo

I e e e sy e
OO0 oooodgogogooao

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

O O
O O
O
O

i

(3)

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O o0Oood

JP 2020-503281

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

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

A F ARt LTRSS ' /) 7 o —F ABLHEOE ST

O O0ooo

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

O Oooo

2020.1.30

Ooooo0oogoood

Ooo0Oood

Ooooooogogoao

O Oooo

wmE

B L AE
Y & DS

TR A
}/&:UDﬂnf§

Dakshinamurti, K& (Biochem. J. 237(1986)477~482)

HY

HY

Kohen F, 5(M. Enzymol. 279(1997)451~463)

HY

JP 2008-094721

&Y

RICHRERL

2L

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

O O oo

OoooooOgoogoao

O Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OooooogooooOoao
OooooogQgoooao
OoooooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao

Ooooooooooooogogogodg

O Ooooo

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo

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

OO0 o ooooogoQgog

Oooooooogoao

Oo0oogoos

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDoogogooooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OOo0oooogogogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogdg
OooooooooooooogogoQgdg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooQgdg
Ooooooooooooogogg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooDooogogogoooooggg
OoooooooooooogoQgdg

Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao

€))

|

OoooooogoQgoo
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
OOooooodgogoao
Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogogogoao

OoooDoogooooaog

O o

O

JP 2020-503281

OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgogoao
OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgooao

OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooogogg
OoooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooogogog
OO0 o0ooDoogoguooooogogog
OO0 oooooooooogog
OO0 oDoDoogogogooooogogg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2020.1.30

Oooooooooooao

[

O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 oDoDoogogooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog

10

20

30

40

50



OooOoooo0ooooo oo oDooo oo oDoooooDoDoooooooogodg

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao

e R e e e e s e R

OooOoooo0ooooo oo oooo oo oDoooooDoDoooooooodg

[ e e e e e e A

Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

OooooocOooOgao

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooood
O o0oooooogdg

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

|
O

O O o0

(]

O
O Ooo0oooao

COOH

[ o R |

O

O
O 0Oo0ooOooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

(10)

OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O

GLD

O 0O O

(]

O
O Ooo0oooao

O Oo0oooaog
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

|

O

O Ooo0oooao

oo gv o
O Ooo0oooao

JP 2020-503281

O
O
O
O
O
O
O

O O o
O

]

O
O Ooo0oooao

Ooo0ooQgoo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0O o0OoOooB

O

O Ooo0oooao
OO oO0oooB
O Ooo0ooo

2020.1.30

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(11) JP 2020-503281 A 2020.1.30

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan

I s I

OO
OO

10

z
|
!

20

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

30

OO0 oDooDoo4goooDooogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDooDoooooooogogoao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo

oo oooooogoogoao
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoao
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

40

Oooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooogogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0ooooOoooo
Ooooogogogooao
OoOoo0ooogoQgd
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgd
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgad
OooooogoQgdg
OO0ooooogogdg
OooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQg™d
OOooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
I B s [y |
OooooogQg-g
OO0 o0oooogogdg
OooooogooQg™g
OOoo0ooooggdg
Ooo0ooogQg™g
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgdg

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

Iy s e e e ey ey Y [ Iy
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Do oDoogogooooogogog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oo oDooogoooooogogog
oo oooooooooooogogo
OO0 oDoooooooooogogog



O
OO00ognoad
godooooooogonoad
godoooouoogooddg
O0o0o0o0ooooogogao
Oodooooooogonoad
gooooooogogonodd
Oo0o0ooo0ooooogogoano
Oo0oDoooooogonoad
Ogo0oo0odoadd
Oo0ooOoooooggano
gogo0oogaod
god0doooooooonoad
googoad
Ooodoad
o)
HN//<
H NH
R\X/Y H
s,
OO00ognoad
godoooooogoonodd
Oo0ooOOooooogogooano
Oo0o0Do0ooooogonoad
godoooooooonodd
godoooouoogoodg
OO0o0oo0o0ooooogogoao
godoooooooonoad
godoooooogoonodd
Oo0o0ooooooogogooano
O
Ogoo0oodgoad
Ooo0doano
N::N\N .
M — L
goodoad
Oogdonoao
O000gao

agoooano

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog

[ o R |

O 0Oo0Oo0oonf

Ooooooogogooao

O 0Oo0Oo0ood

COOH

[ o R |

OoooooOoooo

Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooooogogooao

Ooo0oQgooo

o~

(12)

P
=

[ B |

OoooooQgooao
OOo0ooogogoao
OooooooQgogXe

O

Ooooogogoao

O O0Oo0oood

O

oo

Ooooogogoao

OoooQogse oo
Oooooogogooao

JP 2020-503281

[ B |
O

OooOoooogogB
OoooooQgogooao
OooOoo0oooogooao
OoooooQgogooao
Oo0Dooogogoo
OooooooQogogXe

O

2020.1.30
0ooao
oooao
0oooao
0ooao
0oooao
0oooao
0oooao
o o0ono
0,00
0ooo
0ooao
0oooo
0oooo
0oooo
0oooao
0oooo

goocooObobooooooooobobboooooooobobobobooooooano
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooog o
gooooooobooad

10

20

30

40

50



O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

OoOoo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

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

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

I e R
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OOo0ooooo4o0ooooo oD ooDoooo0DooDoooogogogooao
OO0 o0oDooog4ddoooooo oo oDoDoogUoUooDoDooggooao
Oo0oooooo0ooooo oD ooDoooo0ooDoooogogogoooao
OO0 o0ooooo4o0ooooo oD oo oooUooooDoDoogogooao
e e e s e e e ) ey e o R

COOH

O O o
[ i R |

O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0oooooogdg

O O0OoQgoge
Ooooooogdg

OoooooQogoooaoo

OO0 oooogogooao

Ooooooogooooao
O OooQgooe
Ooo0ooooogo
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogod
O oooooogdg
I s

O oOooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(13)

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

—
;%
Nawe)

[ I Ry |

O 0Oooo

Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg

O O0Oo0ooood

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O oo ooogdg

O OooQgooe

O 0Oooo

O

[

O oOooo

O Oo0oooogdg

JP 2020-503281

O O O o0Oooo
O O O oOooo
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

000000,
00,0000
Doo00oOooo
, 000000
0oo0O0oOoo0o
Doo0O0O00O
0oo0oOoo0o
0o0o0O0Oo0o

O

O

O

O O0Oo0ooood

2020.1.30

OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O

Ooooogs
O O0Oo0oo0ood
OoOoo0oooogd
OooooooOod

10

20

30

40



(14) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooono

N'.':"-N

10

=
|
-

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

O

O

O

O

]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

20

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
Oo0o0oooogd
Ooo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
Oo0o0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OooOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oooogdg
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

30

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
R o
Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
A
Oo0Oo0oood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
Oo0Ooo0ood

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgo-g
O0Ooo0ood

OoOoooooooooo0oooDooooooooono
Oo0oooo0oooDoDooogooDoDoogooooaog
OooooooooooooDooooooooaono
OooooooDoDooooooDooogogooooaog

Oo0ooooo4o0ooDooogogoooooogogog

40

T

m;:

§ 4
I I

O H
H |
NV\O/\/O\/\NJKN\/NT\O
H

Gl

oooooao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
ooooODDbOoO0oOoooobooobobooogao

oooooOooooooooan

oooooao 50



(15)

JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooODbOO0O0oDO0oooooooObObOooooooooboDbbOob0oOoooan

Ooo0oo00ooao
goooO00Ooo
gooao
O
HHN,4NH COOH
R\/Y%W
X S,
- KD
goooooao
Oo0ooao
ooooObObOoooooypO000Db000000a0
oooobb,0,000000b000000A0
ud,bodouoyby00uoboboooobbod
Oo0ooooooOooooooooooooooan
g boooooOboObooooooooooboobooao
gooooooocobooooocooooooaodan
ooooobObOOooDoooooo, 00000000
OoooO00O0oao
gooooooooooo0oooaoao
goooooooobooooocooooooaoao
Ooo0ooooooooooooooooooooan
O
Oooao
Ooo0oo00ooao
Oo0oao
N::N\*
N
M—L
Ooo0oo00ooao
go0oo0oo00o0o0ooooo0oooooooooooao
gooooooocoooooocooooooaoao
gooooooocoooboooaooao
Oo0ooooO0ooooooooooooooooan
gooo000oao
gooooooocobooooocooooooaodao
Oo0ooooooOooooooooooooooan
gooo0O0o0o0ooooo0o0oooooooooooao
goooooOooao
Ooo0oo00ooao
Oo0ooooO0ooooooooooooooooan

OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd

O 0Ooo

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

|

O O

O 0Ooo0oooaog

[ I B

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

Ooo0ood

[ e I I

OooOood

O Oooo

I Y o

O 0Oooo

[ I
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

O Ooogooao
O 0Oooo

o e e ey e e B e s [ o

Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao
OooooooogooQogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogooQogooo
OOo0ooooggooao
OoooooooQgooao

Ooooooooooooooooodg

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao

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

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

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

Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

Oooooooooooooooood

O 0ooo

Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(16)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2020-503281

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

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

O
O

O
OJ

O 0Oooo

2020.1.30

O 0O oo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Oooooooooooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogoao

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

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

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

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

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

a7

|

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

JP 2020-503281

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

oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 o ooooggg
OO0 oooooogooQgoog

O
O
O
O
O

2020.1.30

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [

OO0 oooooooooos

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

e e e sy e e s e e s [ [ o
Iy e R R [ ey s [y [ [y
e e s e e e ey s [ [ o

O
O
O

O
O
O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggg
Oooooogoooo

OoDoooogogQgoooo

OoooooooogoogoQg
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g

O
O
O
O
OJ
O

(|

Oo0ooogogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogoao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogogooao

O O0Oo0oo0ood

O O

O O

(18)

Ooooooooooogdg
OooooogoQgoooo
OoOoOooooQgooogs

O O

O O

Ooooooooooogoggg
OO0 oooog4Qgoooo

O O

O

OooooooooooQgg
OO0 oooogdQgoooo

O O

OoooooooooooQgg
OooDooogoooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg

JP 2020-503281

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaono
OOooooogogoao

Oooooooogogogoo

[ I R |

OoooogoQgogooao
OoooooOoooao
Oooooogooao
Oooo0ooOoogooao
OooooQgooao
OO0 ooogogQgogoao
OoooooQogooao
OooOooggogoao
OoooooQogooo
Ooooogogogooao

2020.1.30

O OooOooo
O Ooo0ooo

[ |

O oOoooo

10

20

30

40

50



Ll e e e s e e A s s [y

e e e e e e e e e A e s Y [
Iy sy ey [ [y

Oo0ooooo4o0oooDooogUoooDoDoogogoooB

oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogoQg
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao

O Oooo

OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog

Oooooooooooo o0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e e ey A I

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao

Oo0Oo0ood

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo

O
O

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

Ooooooogoao
Ooooooogoao

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

OOooooood

O 0Ooooo

O

[ |

O ogooQgoo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
oo ooooQgogoo

[ B R |

O

O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O 0Ooo0oooao

[

O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O o0ooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooOoooood
O oo oooogodg
OO0 ooooogdg

(19)

O
O
O
O
O
O
O

O

|

O oo oooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogd
OOoooooodg
OOo0ooooogodg
OOooooood
O Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd

I o

DO o Qgogo

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

[ I R |

JP 2020-503281

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

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

O
O
O
O
O

OoOoo0ood

2020.1.30

OO0Oo0oood

O 0Oooo

Oo0Ooo0ood

O oo oooogd
Ooooooogodg

OOoo0oood

A

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooooooooooDooooooooo
OO0 ooooo4o0ooooo0 oo oDooo4gogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooooooo

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0o oo

OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooocoooooooggoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooocoooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgogoao
Oo0oooo4gogoooooggogog
Oooooooooooogogoao
Oo0oooo4gogooooogoggogao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OO0 ooo0UoooDoDooUgUooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
Oo0oODoo4o0DUoooDoDooUogUoooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDoooogooooogdg
Oo0DOoOooo0oo0ooDoDooUooUoooDoDoo4goooodg
Ooooooooooooooooo4gogoooogdg
Oo0ooDoooooDoDoooooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooogooooogdg
Oo0oooooooDooooooDooo4gogooood
Oooooooooooooooooogooooogdg
OoooooooooooooDooogogoooog
Oo0oooooooooooooooooooood
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog
OO0 ooo0UoooDoDooUUooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooodg
OOo0oODooo0oUooDoDooUogUooDoDoo4gogooodg
OoooooooDooooooooo4gogoooodg
Oo0ooOooo4o0oooDooooUooDoDoo4goooodg
Oooooooooooooooooogogoooogdg
Oo0oooooooDoooooooDooo4goooodg
Oooooooooooooooooogooooogdg
OoooooooDoooo0oooDooogogoooodg
Oo0oooooooooooooooooooood
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OO0 o0Dooo0DUoooDoDooUUooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
s e e e e B
OoooooooooooooDooo4gogoooodg
Oo0DOoOooo0oo0ooDoDooUooUoooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooogdg

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

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

(20)

|

JP 2020-503281

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

Ooooooooooogogao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0Dooo4ooooogogaog
OooDooooooooQgogao
OO0 ooooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OooDooo4ogooooogogao
Ooooocoooooogoogao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2020.1.30

10

20

30

40

50



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

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

OoDoDooo4Qgoooooggogaog

Iy s e ey e [ e I [ [y

e e e [y e e ey e e e sy e e ) s e Y o

OooDoooogooooogogao

Iy s I [y

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

Oooooooooooogogogoooogodg

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogoao
Ooooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

OooOoo0ooood

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

Oooooooooooogoogooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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 =

OOoo0oooao

Oooooooooogogoao

O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooooogoQgoao

OOoo0oooao

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

Ooooooooooogogoao

OoOoo0oo0ogao

|

O

Oooooooooooogoo

OOoo0oooao

Ooooooooooogogogoao

O OooOoooo

OoDoDooooooogogoao

OOoo0oooao

Ooooooooooogogoao

O Ooo0oooao

OooDooooooogogoao

OOoo0oooao

Ooooooooooogogogogoao

O Ooo0oooao

Oooooooooogogoao

O

O0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooooooogogogogoao

(]
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo

Oooooooooogogoao

(21)

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogoogogoao

OOoo0oooao

Oooooooooogogogoao

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooooogoogooao

OOoo0oooaoo

OooooooooogoQgoao

OoOoo0o0odgao

|

O

Oooooooooogogoogoo

O
O
O
O
O

OOoo0oooao

OoooooooooogoQgoao

O Ooo0oooao

OoDoDooooooogogoao

O0Ooo0oooao

Ooooooooooogogogoao

O Oooooao

Oooooooooogogoao

JP 2020-503281

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogoogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 OoDooogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O
O
O
O
O

2020.1.30

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

10

20

30

40

50



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

oo oooogs od

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 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O Ooo0ooao

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoOoooooogQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao

O 0Ooo0ooo

O oo oooogogoo
Ooooooocgogoo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooe ood
OO0 oooogogog
OO0 Ooooo ogod
OO0 oooogogog
Ooooog® oogodg
O o oooogogoog
OO0 o0oOog=< ogod

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooo

O

O O0Oogoao

Oooooooogdg
O Oooooogdg

O 0Ooooo

O Ooogoao

O o0OooOoog
OoOoo0oooogdg

[ |

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O

O

O Ooo0ooo

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooodg

O Ooooo

(22)

O

O 0Ooo0ooo

OooooQgogoao

O Ooooo

OooooocOoogoao

O 0Ooo0ooo

OoooooQgogoao

O
O
O
O
O

O Ooooao

Oooo<*T »Ooogog
OooooooOgd

|

[

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

OOo0ooogogaog

O O0Oogoao

OoooooQoogoao

O 0Ooooo

Ooooogogoaog

O Ooogoo

JP 2020-503281

O
|

OoooooOoogoao
Ooooogo

OooooocOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OooooQgogoao
OOoooogse

O
O
O
O
O
O
O

O
m]
O
O
O
O
O

O
O Oooo

(]

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

B I o R A |

OooOoo0oood
O

O oOoooo

OooOoo0ooood
OooOoooooQgdg
OOo0o0oooogdg

O

O 0Ooo0ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoooooQgogoao

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2020.1.30

Oo0ooogogaog

OoOoo0oooogd
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooodg

O 0Oooo

OoooooQogogao

O o0Ooo

Ooooogogaog
OooooOooaogos

O oOooo

O

OooooooQgogoo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

I e ) ey ey s [ s [y [ |

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOo0oo0oooogoogoao

ey s e ) e e [ s [y [ |

Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo
Ooooooo o oooooogoooooo
OO0 ooooo4o0oooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooo
Ooooooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooDoooo0ooooogoogogoooo
OO0 Do oogog4ggooDooggoooao
Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooogo4o0oooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oooooooooooooooooo
OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog Qoo oDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogo4Qo0oooDooggoooao
Oo0oooooooooooogooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo
Oooooooooooooogoooo

Ooooooooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 O0Dooo40oooDooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 o0DoDoo4odooDooog4gooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDooo4oooooo4gooood
Ooooocoooooooogogoooodg
Oooooooooooogooood
Ooooooooooooogoooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooood
Ooooooo0ooooogogoooodg
Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo40oDooDooogog4gooood
Oooooooooooogogooood

Oooooogogoao

OOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Ooooooooogoo

Oooooogogoao

OO0 oooodgoQgoao

OoooooogogoQgoao

OOo0ooooodgogoao

Oooooogogogoao

Oooooogogoao

OOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

(23)

OOoo0oooogogogoao

OooooogoQgoao

OOoo0o0oooogoogooao

OooooogoQgoao

Ooooogooogoo

OoooooogoQgoao

OO0 oooodogoao

OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooo4oooooogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
OO0 0DoDoogg4dgoooogogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4Qogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogogogooo
OO0 ooDooogo4ogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooogogoao

OOooooogoQgoao

JP 2020-503281

Ooo0ooogogogooao
OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OOoo0o0ooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 o0o0ooodgogogao

Oooooogogoao

2020.1.30

OO0 oooodogoao

Ooooooogoogoao

OOo0ooooodgogoao

Oooooogogogooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo

Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

Ooooooooooooaoo

OooooooooooOoogoao

Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao

Ooooooooooogogoao

Ooooooogogogoooo

OoooocooooooOoogoao

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooooooogogoao

Ooooooogogooooo

Oooooooooooogooodg

OooDooooogooogao

OooooooooooQgogoao

Oooooooogogogooooao

OO0 oDoooogooooogogo

OO0 ooDoogogoooao

OooooooooooQgogoao

Oooooooogooooaoo

OOooDoooooooogogaog

OO0 oooooggogoooao

OooooooooooQgogoao

Ooooooooooooaoo

OooDoooooooogogoao

Ooooooogogogogoooao

OoooocooooooQgoogao

Oooooooooooaoo

Ooo0oooooQgooao

OooDoooooooogogoao

Ooooooogogogooooo

Oo0oooogodQgooao

(24)

OoooocooooooOgoogao

Ooooooooogooooaoo

Ooo0ooooodQgooao

Ooooooooooogogoao

Ooooooogogogoooao

Oo0oooodgooao

OooooooooooOoogoao

Ooo0oooooooOooOoobooao

OooOoo0ooodooao

OooDooooooooQgogoao

Oo0oooooooooao

Oo0oooodQgooao

Oooooooooooogoogogodg

Oooooooogogoogao

OoOo0ooogooogoo

OooooooooooQgogoao

oo oooooogooooo

Oo0oooodQgooao

OOoDoDoooogooooogogaog

OO0 ooDooogoggoooao

Oo0oooogodogooao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooaoo

Ooo0ooooQgooao

OooDoooogooooogogao

OoDooooogogogogoooao

Oo0oooogodogooao

JP 2020-503281

OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog

Ooooooooogooooaoo
Ooooooogogogoooog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoggogoooo
Ooo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooo
OO0 ooDooogogogoooao

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodooao
OoooooodQgooao
Oo0oooodQgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooodogoao

OooooooooooQgogoao

Oooooooogogogooooao

Oo0ooooQgooao

2020.1.30

OO0 oDoooogooooogogog

OO0 ooDoogogoooao

OOo0oooogodogoao

Ooooooooogoooooo Oooooooogodg OoooocooooooQgogoao

Oo0oooodQgooao

OO0 oooooggogoooao OOooooogdg OOooDoooooooogogaog

Oo0oooogodogooao

Ooooooooooooaoo Oooooooogodg OooooooooooQgogoao

Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



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

Iy R Iy
I e e ey e ey e Y [y

OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O 0Ooooo

O oOoo0ooo

OoOooooooQgooao
OoooooogQgoo
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OoooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OoOoooooogoQooo
OOo0ooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OoOoooooogQgoao
OoOooooooOoogoo

O 0Oooo

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

OOoooood

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

O 0Oooo

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Oooo

O 0Ooo

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

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

|

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

OOoooooggdg

OOoo0oooQgdg

OooooogQgdg

(25)

OoOoo0oooodgQg

Oooooogogdg

I B [ |

OooooogQg-g

|

Ooooo0oogoood

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

JP 2020-503281

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

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

OOoo0oooQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg

O
O
O
O
O

OooooogooQg-g

2020.1.30

Oo0ooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgoQg

10

20

30

40

50



I ey ey e e ey e s s [ [

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

Iy e ) ey e sy

I Ry |

ey e e e e ey e e e e ) e s ) [y |
Iy e ) [y
ey e e ey ey e e e e e e [y

OoOoo0ooood
O 0Oooo

O
O
O
O
O

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

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

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

[ R |

Oo0Ooo0Ooood

O 0Oooo

O

[

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0o0oogood

O

O oOoooov

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OooOoooao
OoOoogooe

O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
Ooo0ooQgoos
O OooQgooe

(26)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Ooo0ooOgood
O oOoogooe

O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
Oooo0oogogaDo
O o

O

|

|

|

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo

JP 2020-503281

[ |

m]
OoOoo0oogogaDo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

[ |

O
O
O
O
O

2020.1.30

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O Ooogoo

e s e ey e e e e B e s [ o
Iy e ey ey ) Ry s [y
o e e ey e e B e s [ o

Oooooooooooooooooooogod

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

OooooocOooOgao

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg

Ooooogogao

Ooooooooooooooooooogdg

O Oooo

OooooocOoogao

Oo0oooooooooooooooooogod

O 0ooo

OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

Oo0oooooooooooooooooogdg

O Oooo

OoooOoooooooooooooogoogogoog

O o0ood

OOo0oooooooooooooooooogdg

O 0Oooo

OO0 o0ooDoogogUoooDooggogoooooogd

O 0O oo

Ooo0oooooooooooooooooogdg

O Oooo

OOo0ooDoogogUoooDooggoooooogd

O Oooo

Oooooooooooooooooooogodg

O Oooo

OOo0ooooooooDoogogoooooogd

O Oooo

Oooooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooOgdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
Oo0DoDooogooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
OoDoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

Oo0ooooooooooogoooooogdg

O Oooo

27)

Ooo0oooooooooooooooooogod

O O0ooo

Oo0ooooooooooooooooooogdg

O Oooo

Oo0ooooooooooooooooood

O 0ooo

OOo0oooooooooooooooooogdg

O Oooo

OoooOooooooooooooooogogog

O o0ood

Oo0oooooooooooooooooogdg

O Oooo

OOo0ooDoogogUooooDoogogogoooooogd

O 0o oo

Ooooooooooooooooooogodg

O Oooo

OOo0ooDoooooooooog4ogoooooogd

O

JP 2020-503281

ooooDDbD0Oano

Ooooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooooooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooggUoooDooggoooooogd

O
O
O
O
O
O
OJ

OOo0oooooooooooooooooogdg

O

2020.1.30

oooao

O OooOooo
O Ooo0ooo

OO0 o0ooDoogogUoooDooggoooooogd
Oooooooooooooooooooogodg
OOo0ooDoogogUoooDooggoooooogd
Ooooooooooooooooooogodg

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooooogogoao oo oooooQgoooao

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

OO0 OooooodQgoooao

OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogogogogoao
Oooooogogooao

O
O
O
O

OoooooooQgoooao

oo oooooQgoooao

Oooooooogoooao

Oooooogoooaoo

Ogo0o0oo0oooooogogao
godooooooogogao
gooooooooggao
ooo0oo0OoOooooooo
godoooooooggao
gooooooooggao
Ooo0oo0o0O0oOooooooo
godooooooogogao
O
HN’(
H NH COOH
H
S "1’
oooobobboooodg 00
Oo0oo0O0o0O0oooooooo
oo0oo0oo0O0oooooooo
D0DDO000, 0,000
gooooooooggao
Ooo0oo0o0O0oooooooo
go0doooogogooggao
Ogooooooooggao
Ooo0o0o0Ooooooooao
N::ﬁk ,
N

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao

Ooo0oQgoos

(28)

GD

O 0O O

OooooQgogooao
Ooooogogoao
OooooooQgogXe

O

O Ooo0oooao

Ooooogogoao

O 0Oo0oood

O0Ooo0oooao

O

O o

O Oooooao

Ooooogogoao

JP 2020-503281

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

000000,
00,0000
0oo0ooo0o
L, 0o0oooao
0oo0oooo
, 000000
0oo0o0Oooo
0oo0o0oo0o
0oo0ooo0o

OOoo0oooao

O

OooooooQgogXe

2020.1.30
0ooao
0ooao
oooao
0oooao
0ooao
0oooao
000

o, o0oao
0,00
0oooo
0ooo
0oooo
0oooo
0ooao
0oooao
0ooo

ooobObOO0OO0oDO0oooooooObOboooooooobboboooooooan
cooooooboooooboooboboboooooobDoooooboooDOog O

uoogoboooogooan
oooOao

uooboooooboooobobooooobooooobobboooobooogao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooo0 o0 oo ooooooDoDoooooDoooQgogoao

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Oooooao

Ooo0oooooUooooogUgoDoDooU oD oDoDoUgUoooDooogogogaog

Ooooooooooooooo0 o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooQgogoao

OO0 o0ooooo4o0ooDooog4ogooooooggg

Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

Ooooooooo0ooooooooooogooQgog

Ooooogogoao

OO0 ooooogogQgooooQ

OoOoo0oood
OOoooood
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

I I O [y
Oo0oo0gogo

Ooooooogoooodg
oo

Ooooooogooood
O 0O oOoB

Ooooocoogoooood
OooQgoos

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

ooooao
goooano
goooand

ooooan

O
O
O
O

Ooooooooooodg

O

O
O
O
O
O

O

Oooooggdg

(]

O
Oooooooogoogooo

O OooOooo

O

O Oo0gooo

(29) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
googoobooooobbooobboooobobooooobao
ooobr oobobobobboooobboooooboooooban
uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

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

O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
O Oooo

Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogoooao

O O0Oo0ooOooo

Ooo0ooQgoo
OoooooogogoQogooo

OO0 oooogogooao
OoooooogoQgooo
OOooooogogooao
Oooooooogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogogooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OooooogoQogooao
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQgooo

O Oooo
Oooooooogooooao

O Oo0ooOood
[ o
O Oooo
I

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O

goocooObbooooooooobbbooooooao
ooboooooooobooooooooooobOog O

gooobooobobbooobboooobooooobao

10

20

30

40



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

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

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

O
O

O
O

O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

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

]

|

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(30)

OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

|

|

JP 2020-503281

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2020.1.30

O
O

10

20

30

40

50



(31) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ooooooooboan

goooboaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
goooooooan

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogoboobooooobooooooan

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbObOO0oooooocobbboboooooooao

oooooao

goooaon

N~ o)
®) O

O

A5 BER25-OAFV-EAV D 1A IV TATIV

oooooao

goooooooooao
gooboobooooooboboooooboobooooobboooobobooooobooooobobooogoao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObOOO0ooooooboobobbooogao

googoboooooobooooobobooo

gogoooaad



(32)

goooooad
0]
& . \1\2
N
o)
AMAS(N-a-R LA X R7 8 b-AF RO VA4S RIRTIV)
0O
0 0
N L\
(0)
(0)

BMPS(N-B-R LA X RZOEN-FFL RO A4Z RIRTIV)

0 (0)
0
N‘OL/VN
O 0

GMBS(N-7-R LA X RTFUI-FF LRI VAZ RIRTI)

0- Na
= ' 4
O-'l @] (o]
0] 0 \
N‘OJ\/\IN
O o)

JP 2020-503281 A 2020.1.30

ARIVIR-GMBS(N-17-R LA X RTFUI-FAF L RIKRRAO 24 X RIRTIV)

gogoooaad

10

20

30

40



(33) JP 2020-503281 A

Ooo0o00oo0ooao
(0] 0O
O
N’ N
o /
O (0}
MBS(M-R LA 2 RRVYAI-N-ERAFL RIS VA X RIRATI)
+
Na o o
o
O
OO0 b o
ZIVR-MBS(M-T LA = RV A IL-N-E RAF SV RIVKRRI 4 2 RIATIV)
0
f! 0
N-Cllr-iz::::r"\\N
o © o*j

SMCC(RI A LI A(N-R LA 2 RAFIV)oaAnF Y 1-hIRF S L— )

AWVAR-SMCC(RIVRR G 2 A4 DIV 4N-R LA S BAFIIN) 2 ONF Y -1-
ANKRFLL—h)

gogoooaad

2020.1.30

10

20

30

40



(34) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooooo
0O o

Nsoj\/\/\/N \

(o) 0O

EMCS(N-s-R LA X RAZAMIN-FAF LRI A RIRTIV)

Na*
.0

T

AIKR-EMCS(N- £ -% LA 2 RATOAAIN-FF L RIKRI 42 RIRATIV)

0]
0 N \
0
N.,O (0]
O
SMPB(RZ A 2 A4(p-RUAZ K72V TFL—1)

+

o)
Og:’ \
o* 0 N: ?
O
N,_O o
0
ZIVA-SMPB(RIVKRZ S oA S DI AN-R LA S KT =) TFL— )

oooooao

10

20

30

40



(35) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooooao

0O o)
o) H \
;Ns I~ NQ
) ? 1(\/ O

SMPH(RZ & 4 2 DI 6(R—F-% LA I KTOEF L7 I KIAFH ) IT— )

0
0
0] H N
S PP
o (o]

LC-SMCC(RZ 2 A Z D) 4-(N-R A 2 RAFII) 2 ONFH 2 -1-HILiRF -
(6-7 3 KA7OI— )

- Na
Os ’0
s ) 0
0 0
N"-o'"\/\/\/\/\/\N
o)
0

AHR-KMUS(N-k-R LA Z RO TR/ AI-FF L ANKRO 24X RIRATIV)

oooooao

gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao

oggoao
guooodoaad

10

20

30



(36) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooooao

0 0 0
2 H /
0 0]
SM(PEG)2(PEG 1k SMCC ZE4&8#))
NHS-PEGn-¥ L1 = K

RO AZIDN(IN-R VA I RTOEX 7 I RIPIFL Y a—IIRTIV

0 0 0
N'O OMNJ\/\N
4 H /
0 (0]
SM(PEG)4(PEG 1k SMCC Z215#)
NHS-PEGn-R L1 = K

RO A ZPIA(N-RVA I RTAEF T I R T RSIFLZY - AT

0 0 0
N'orloi\/\NJ\/\N
< ‘ 6 H ! >
0 o)
SM(PEG)6(PEG 1k, &4 SMCC Z&45#!)
NHS-PEGn-% Lo X K

ROV AZDIA(N-R VA I RTOEA 7 X RIAFHIF LY I=IL) I AT

0 0 0
\)\:N’O!'{’\’OV\NJ\/\Nﬁ
8 H
(o] o)
SM(PEG)8(PEG 1. &8 SMCC Z248#1))
NHS-PEGn-¥ L1 X K

RO AZDIA(IN-RVA I RTAEA 7 RIA24ITF LU=V T AT

gogoooaad

10

20

40



(37) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooooao

0] 0 0
12 H /
o] o)
SM(PEG)12(PEG {t. &8 SMCC ZE54)

NHS-PEGn-< L1 X K
ROV AZVIA(NR VA RTOEA 7 R-RTFAIFLSY =)L) TRFIV

0 Q 0
24 H /
0 0
SM(PEG)24(PEG {t. &H SMCC Z&454)

NHS-PEGn-¥ L/ = K
RIY A ZIUIAIN-RUA S RTOEA YT I KF24-TFL 25U a—I)IRF)L

goooobooo
ugogboboooooboooobbood
oooooao

10

20



(38) JP 2020-503281 A 2020.1.30

gooooao
(0]
0

SIARZ /A Z23—F7ET— 1)

0
0 0
N J\/\ J\/B
0 N J
(o) H
SBAP(RZ L A ZN3(FOAETE M7 I R)TOEAR—})
i 0

SIAB(RZ r 24 EPIWA-B— B 7 EFINTE S/ R/ I—])

'f(( O@E)J'

AJLAR-SIAB( R)b‘f‘X? vurd BV — R RFINT E /R I—b)

oooooao
goooooooboogoobbogooboooonb
goooooao

10

20

30

40



(39) JP 2020-503281 A 2020.1.30

goooooad
0
0O
NSOL/\ ’ 4 l
(0] Na
SPDP R A S D) 3-(2-EY PN FA—I)FOEAF R~k

o) 0

N'O!/\/\/\Nk/\ Y l

H Na
(0]

LC-SPDP R& /4 SV 6-3(2-EV PN FA—IVTOEF T I RInFH /I —F

Na 0 0
0\ N'O N)'\/\ ”’ 7
O=, H |
N
0
0

RIVAR-LC-SPDP(RIVIRA G 4 TPV 64(3-(2-EU IV FAH)TAEF TS R)

~FH/I-}h)
N >
\
0 0 =
I Ne=0O D '\
0
SMPT(4-RO A ZOINAF L AINKRZI-TINT 7-AFI-a(2-EY IV OFA) LI )

gogoooaad

10

20

30

40



(40) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooooao

Nl\

Q H
{ 0 0 0 N P
(0]

PEG4-SPDP(PEG 1t. &4 SPDP Z2i5#)

o) 0]
N,O{\IOV\NJK/\ s NP I
o 12 H Naw
O
PEG12-SPDP(PEG 1t. i SPDP Z245#)
BLU
o)
0) 0
N‘OJ\/\O{’\IOV\NJV\ ” &
L 15 H |

Na

TIWT7B0-EUDIVZCRIVT 4 BYTANR/ AT ZIRFAH( RO A2
SINTOEAR— MAFYTHITFLHUI-)L)

oooooao

goooboooobboogao
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
oooooooooan

oooooao

ooooao

7
H AN NH COOH

R\X/Y H/r/
s,
- (D

oooooao
ocoooobooooooooob,0o0o0oooooobbbooboooooboD,,b0y,000

10

20

30

40

50



Oooooooodg
OO0 o4Qgoooogod
Ooo0oooOooooodg
Oo0oo4Qgoooogod
Oo0oooOoooood

<

I ey e ey sy e [ I |
e ey e e sy e e e e o A |
I e ey ey ey e I |
e e ey s ey e sy e e e I A |
OO0 oooOooo0 oo oooo0 oo oD oo o oo oDoooOogogoooo
e ey s ey e sy e |

—

OoooogogaoQg
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOooooodgdg
OooooooQgg
O0o0oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg

[ I R

O 0ooo
O Oooo

OJ
O
(]
O
O
O
O
(]
O

O

[ |

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoo0oooogod
O 0Ooo0ooo

[ |

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
O Ooooo

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao

(41)

O
O
O

[ |

O
]
O

OO0Ooo0oooogod
OooOoooogo

O

OOooooogod
OoOoo0ooaogd
O Ooooo

O d

JP 2020-503281 A

OoOoo0oood
O OooOooo

O O

OooOoooos

OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood

OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOooooagd

O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

2020.1.30

OOooooogod
OooOooooogd

OOoo0oooogod
OoOoooood

10

20

30

40

50



(42)

JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogooooooboooooan

goooboaad
ggooano

HN’[<
N f

O O0Oooooogoooo

<
|
~

OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog

Ooooooooogoooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 oooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogooao

O Ooooogoggoooog
O O0Oooooogogoooo

0

COOH

[ o R |
[ I R |

OOoooood

O Oooo
OOoo0ooood

Oo0oooogodgooao
B [ [y |
OoooooggQg
I [ |
OoooogQgoQg
OO0 ooogogodg
O Oooo
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
I I o

O
O
O
O

G

[ O I |

OOoooood
O O0O0o0ooood
O O0Oo0oooBb

O

O

O O0O0o0ooood

O 0Oooo

O

O o

O Ooo0ooood

I o

[ I |

OOoooood
I s o

O

OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
O O0OO0Oo0ooogohs
O Oo0oooo

O

O

O 0OoO0Oooogos
O Ooo0oooBb

O

OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



oooobooooobobooogao
gooboon
g
u
gooooo
goood
o
HN
H  COOH

A
/7
>
\
~<
T
o
RZ

I |
O OO

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoooood
O O oo

oo oooOoooooog
O
O
oo oogogogooooog
OoOooooooooogdg
OO0 oooooogogog
OoooooOogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Ooooogogoao
OO0 ooogogaog
O O oo
OoOooooaod

z
i
Z
=z

z
|
!

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO o0goao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo

ogd

Ooo0ooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg

OOoo0ooood

(43)

€W

Oo0Ooo0oo0oood

OoOoooood

I o

[ Iy |

OoOoooood

OO0Ooo0ooood
O Oo0oooo

O

OOoo0ooood

O 0Oooo

O

O o

OOoo0ooood

I o

JP 2020-503281 A 2020.1.30

[y |

OOoooood
Oo0ooOooos

O

OoOoooood

Oo0Ooo0ooood

OoOoooood
O0Ooo0oooogs
O Oo0oooo

O

OO0Ooo0ooooghs
I [

O

OOoooood

gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan

OoOoooood

ooobboOoooooooobbooooooooobooao
ooooDDbDOO0oO0ooooonn

ooobOboOoooooooobbooooooooooao

oooobObOOO0oDOoooooooObObboooooooobOboboboboooooano

10

20

30

40



ooooao

H k"ﬁ“JQ;¢P+ COOH

Py

/

\
=<

>

w
\‘\“
\{

o R |
[ R |

OOoooood

O Ooo
OoOoo0ooood

Oooooogoooooog

oo oogooooog

Ooooooooooog

oo oogogooooog

Ooooooooooogdg
OO0 ooooogogog
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
OooooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
O Oooo
OoOoo0ooaogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
I o

=
)\
z
z

Z
|
—

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O
O

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O OdOogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooogoQgoao
OoDoDoogooooooggogao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogoao

O 0Ooogooo

(44)

D

e =

O
O 0Ooo0ooo

[ I Ry |

OoOoooood
O0Oooooogd
O Oo0ooOood

O Ooooo

Ooo0oogao

O

O 0Ooooo

OOooooogod

O 0Oooo

O Ooogoo

O

[

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooogod

I o

O Ooogooo

JP 2020-503281 A 2020.1.30

B Ry |

O O0oo0ooo

OOoo0oooogod
Ooo0oQgoos

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0OooOoooogs
I [

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

OOoooooghs
O Oo0ooof

O O0Oogoao

O

O Ooooo

OOooooogod
OoOoo0ooood

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40



ooooao

o R |
[ R |

OOoooood

O Ooo
OoOoo0ooood

Oooooogoooooog

oo oogooooog

Ooooooooooog

oo oogogooooog

Ooooooooooogdg
OO0 ooooogogog
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
OooooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
O Oooo
OoOoo0ooaogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
I o

z
!
z

z
|

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

Ooooooooooooooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0oooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

OooDoooooooogogoao

OOo0ooDoo4odooooogogooooogdg
O 0ooo

Ooooooo0oooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odoooooggooooogd
Ooooooooooooooooooogdg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0Ooood
Ooooooogod
OOooooogd
OoooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooooogod
OOo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

(45)

@&

[ I Ry |

OoOoooood
O0Oooooogd
O Oo0ooOood

O

OOooooogod

O 0Oooo

O

[

OOoo0oooogod

I o

JP 2020-503281 A 2020.1.30

B Ry |

OOoo0oooogod
Ooo0oQgoos

O

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0OooOoooogs
I [

O

OOoooooghs
O Oo0ooof

O

OOooooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0ooooooooooQgog

OooooooooooOoogoao

OO0 oDoDoooooooogogg

Oooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogdg

Oo0oooooooooood

OO0 ooDoooooooogogg

oo oooooooooogodg

OoOooDooooooogood

OoooDooooooogoogodg

OO0 ooDoooooooogooQgg

oo oooooooooogodg

OO0 oDoDoogoggogoooogg

OO0 oDooogoggogoooogodg

OO0 ooooooooooQgog

oo oooooooooodg

OO0 oDooogogooooogogg

OO0 oDooogogogogoooogodg

OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooooodg

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg

OO0 ooooogoooooogogg

OO0 oooogogogooooogodg

OO0 ooooooooooQgg

Oooooooooooodg

OO0 oDooooooooogogg

OO0 ooooogoogoooogodg

Oo0oooooooooooQgg

Ooooooooooooodg

OO0 ooDoooooooogogg

oo oooooooooogodg

Ooo0ooooooooooogadg

Ooo0oooooooooood

O
O
O
O
O
O

OO0 oDooooooooogoQgog

oo oooooooooodg

]

Oooooooogooogoodg

OoooDooooooogoogodg

OO0 ooooooooooQgg

oo oooooooooodg

OO0 oo ooogogogoooogogg

OO0 oooogogogogoooogodg

OO0 oooooooooogooQgg

oo oooooooooodg

OO0 ooooogogogooooogogg

oo oDooogogogogoooogodg

JP 2020-503281

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

oo ooooooooooQgog
OO0 oooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogo4gogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgg

Oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooogodg
OO0 oo ooggogooood

O

oo oooooooooogodg
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

2020.1.30

oooao

O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

10

20

30

40

50



I s v [ [ A i |
e ) s s s e [ A |
oo oooooD oo ooo o0 oo oo oo oooog
e ) e ey e e [ A (|
Oooooo o0 oo oo oo oD ooo oo o0ooof-g

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgooogoao
OoooooQgoooao

/
\

>

Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogo
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogg

O 0OooQgoee

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O o0Oooo

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

O 0o oo

]
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

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 oOood

O d

O Oooo

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

O O oo

O O o

O 0o oo

Oooooooogdg

O OooQgoeoe

O O ogo

COOH

O OO

O 0Oooo

Ooooooogs

O Oooo

Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooogodg

O 0o oo

O Oooo

(47)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

G
=

OooOoo0oooogdg

O ood

O O O

OO oo

Oo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
O O0Oo0o0ood

O o0ood

|

O 0o oo

O

I [ o [

OoOoo0oooogd

O 0O oo

O 0Oooo

O

[

O O oo

Ooo0oooogd

JP 2020-503281

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

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

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

000000,
00,0000
OooOoOooo
, 000000
DoDo0O0Ooo0o
Doo00oOooo
0oo00O0o0on

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O

O O0Oo0oood

2020.1.30

OoOoooogHse
O O0Oo0oo0ood

O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg

10

20

30

40



ooooao

Ooooooo4ooooooQo0 oo oo oo oDoo0o oo oDoDooooDooogooao

I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDg
Oooooooo0ooooooQo0 oo ooo0o o0 oo oDoo0o oo oDoooooDoooogooao
OoOOo0oooo40ooooooUoooDooUUUDoDoDoooUU LoD oDoDoogoooDooogoggogogoao

[ [ [ e e e e e e e e [ o A B

OooDoooooooogogao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O oOooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooo4o0ooDooo oo oDooogogooooog

Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooo
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooo

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooooo
O0Oo0oo0ooao
O oOooo
OO oo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O oOooo

Oooooooogodg
O oooooogdg
OOoooooogod
O Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
Oo0ooooogdg
O Oo0Doooogdg
Oo0ooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg

(48)

Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOoo0oooogdg
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OooOooooogodg
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood

JP 2020-503281 A 2020.1.30

O
O
O
O
O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooogog4QogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Oooooooooooooogoooo

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

(49)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

O 0Oooo

OooooocOoogoao

O 0Ooo

OoooooQgogoao

O 0Oooo

OoOoooogoood

O Oooo

OoooooQogogoo

O oOooo

Ooooogogaog

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OoooooQgoogoao

O 0Oooo

Ooooogogaog

O oOooo

JP 2020-503281

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

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

OoooooQogogoao

O 0Oooo

2020.1.30

Oo0ooo-gogaog

O 0Ooo

Ooooooogogoao

O oOooo

Ooooogogaog

O oOooo

OoooooOgoogoao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao

O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O OooOd

]

O
O
O
O
O
O

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

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

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

(50)

O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2020-503281

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

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg

O Oooo

O
O
O
O
O

2020.1.30

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



[ s e v A

e s e e e e e e ) e e e ) [ Y I
Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e s e e e s |

O

Oooooooo0oooooo oo oooo0oooDoooo0ooDooogogoooogdg

e e e e ey e sy s s [ |

Oooooooo0oooooo0ooDooooooDoooooooooogogogao-g
OoOooooo40ooooooo0 oo ooooUoooDoDoDooooooogogoao-g

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo0oU0oooDoogggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OoDooooooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooogogogoooogodg

Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog

|

O d

OO0 oooogogao

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg

Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOooDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogoogooOooao
Oooooooooooogoooao

(51)

ooao

O
O
O
O
O
O

|

JP 2020-503281

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao

oo oooooogogooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O

Oooooooooooogooodg

O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4ggooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

2020.1.30

10

20

30

40



ooono
C

A

HN

O

NH

S ]

CieHigN:03S

CCOH

M, = 244 3080

O
O
O

OoooooQgooao

O oo
OooDoooogooooogogao

o
a

g O

OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogoguoooooggog

14 NMR (DMSO-dg, 500 MHZ): &

Oooooooooooodg

O Ooogoo

O

OoooogogaoQg

O

Ooooooooooooodg

O Oooo
OooooooooooOoogao

O

O oo ooogogoo

O

OoooOoooooooOooOooad
Oooooooooooogoogoodg

O

Oo0ooooooooooodg

O

(52) JP 2020-503281 A 2020.1.30

o)
)L COOMe

HCI HN  NH

H
MeOH 2 g
=B A g7

OO0 oo oogog4gogoooodg
OooooooooooQgogoao

0

OOoooooogooooogogaog

2]

Ci1H1gN2CyS

M, = 258.2380
oooobOboOO0ooooooobbooooooooooao
gooooboooobboooobboooobobooooobao
ooobooobobboooobbooooboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooooan
ooobOboOoooooooobbooooooooooao
oooboooobobbooobboooobooooban
oooboboooobooboboooobbooooboooooan
ooobODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
oooboooobbooobboooobooooono
ooobobbooooooo, b0y 000o0o0ooo0oao
ooooODbOO0OO0oDOooooocooOobobobooooooonn,
ooobObO0OO0ooooooobbooooooooooao
oogoboooooboboooooboooobanb
uogoboooogoan

6.44 (s, br, 1H), 6.36 (s, br, 1H), 4.31 (dd, J

= 7.6, 5.4 Hz, 1H), 4.14 (me, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.11 (mc., 1H), 2.83 (dd, J = 12

.5, 5.2 Hz, 1H) 2.59 (d, J

12.6 Hz, 1H), 2.31 (t, J = 7.57 Hz, 2H), 1.66-1.43

(m, 4H), 1.40-1.27 (m, 2H) ppm.
13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): &
0(C), 2 5ppm.0 0000000000 DO0O0ODDDOOODDODOODDOOOD

udgao

oooooao

oooao

CiHioN038T [MH 2V YT D ESI-LRMS:

oooooao

ggao

= 173.3, 162.7, 61.0, 59.2, 55.3, 51.2, 33.1, 28.

AEE 2591
E 2592,

goobobooooobboooooboooobobooad
oooooao

10

20

30

40



ooooao

PN

HN

H-t—j—H
&

2]

CyyHygN;0;S

OOoooDoogooooaog
Oooooooooooao

OoooooooooogogQgg
OoDooogogogooood

O

H NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &

O

o

NH

CCOMe

M, = 258.3360

O

Ooooocooooooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oo0ooooooooood

O

O

O

O

O

OoooOoooooOooOoood
Oooooooooooogoog

O

Oooooogoogooao
OO0 oooogogooao

O

O

NalO,
—_—
H,0, MeOH

ER
Doooooo
ooooooo
Doo0ooooo
Doooooo
ooooooo
Doo0o0oooo
Doooooo
000, 004
Doooooo
Doo0oooo
Doooooo
ooooooo

), 4.32 (me, 1H), 3.34 (dd, J

2.94-2.86 (m, 2H) 2.32 (t, J
, 1.52-1.36 (mn, 2H) ppm.

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): &

0, 26.4, 25.0, 24.3 ppm.

oooooao
oooao

CiHsNaQsS* [MH (DU YT D ESI-LRMS:

oooooao

od

O

(53)

Ooooooogooood

OoooooOoooood
Oooooooooood

Oooooooooooogoog

Ooooooogogogooo
OOooooogQgooao

oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogoog

JP 2020-503281 A 2020.1.30

COCMe

I s Iy |

O B

OO0 oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

OooooogogQg

[

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

10

20

6.79 (s, br, 1H), 6.68 (s, br, 1H), 4.44 (m., 1H
12.6, 1.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.11 (ms, 1H),

255
=]

7=k

T

gooboooooboooobobooooboooonnb
oooooao

274.3

274.3.

173.3, 161.2, 69.8, 58.6, 55.7, 52.7, 51.2, 33.

7.6 Hz, 1H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 2H)

30

40



(54) JP 2020-503281 A 2020.1.30

ooooao

Q BnOH

. COOH  HOBL DCC 00Bn
HN  NH DMAP
TS oz ‘b‘/

DMF

S ‘8 Ar '

[1]

C-cHrgN;O;S C; .HilN.Ois

M, = 244 2080 M, = 3344240
goooooao
ooooObOobooooooooobboboooooooobbooooooooobobooood
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
gogoooooobobooooobooooobobooobboooobobooooboboogao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooboboooooboobooogoobobooobbooobobooooboboboogao
goooboooooobobooooobooboooooboboooobboooboy bcoooobooooao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
oooobOboOoo0oooooooobobboboooooooobbooboooooobboooodd
g ooboogoobobooooboboooobbooobboooobobooooboboogoao
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ooooobobooooooooobbboouop,obo0yO0DbODbO0O0O0DO0oOoooboDbDbOOoo0oOog
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
goooboooooobobooad
Upo0ob0b0O0O000oo0ooocobobbooooooooao

1H NMR (DMSO-dg, 400 MHZ): & 7.38-7.28 (m, 5H), 6.40 (s, br, 1H), 6.33 (s, br
, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.28 (me, 1H), 4.10 (me, 1H), 3.06 (ddd, J = 8.4, 6.1, 4.6

Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.34 (t, J

= 7.4 Hz, 1H), 1.64-1.36 (m, 6H) ppm.

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): & = 173.2, 163.1, 136.7, 128.9, 128.4, 128.4, 65.8,
61.5, 59.6, 55.8, 36.2, 33.8, 33.7, 28.4, 25.8, 25.0 ppm.
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14 NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7.38-7.28 (m, 5H), 6.77 (s, br, 1H), 6.66 (s, br
, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.42 (ddt, J = 8.5, 6.7, 1.7 Hz, 1H), 4.29 (me, 1H), 3.34-3
.30 (m, 1H), 2.92-2.82 (m, 2H), 2.40-2.32 (m, 2H), 1.76-1.36 (m, 6H) ppm.
13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): & = 172.7, 161.2, 136.3, 128.4, 128.0, 128.0, 69.8,
65.3, 58.6, 55.7, 52.7, 33.2, 26.4, 25.0 ppm. 30
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1H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7.38-7.28 (m, 5H), 6.77 (s, br, 1H), 6.66 (s, br
, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.42 (ddt, J = 8.5, 6.7, 1.7 Hz, 1H), 4.29 (m., 1H), 3.34-3
.30 (m, 1H), 2.92-2.82 (m, 2H), 2.40-2.32 (m, 2H), 1.76-1.36 (m, 6H) ppm.

13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): & = 172.7, 161.2, 136.3, 128.4, 128.0, 128.0, 69.8,
65.3, 58.6, 55.7, 52.7, 33.2, 26.4, 25.0 ppm.
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TH NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H)
, 4.15 (dd, J 4.8, 4.8 Hz, 2H), 3.71-3.57 (m, 14H), 2.43 (s, 3H), 2.40 (s, br,
1H) ppm.

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 144.9, 133.1, 129.9, 128.1, 72.6, 70.8, 70.8, 70.

5, 70.4, 69.4, 68.8, 61.8, 21.7 ppm.
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1H NMR (CDCl;, 400 MHz):
2H), 3.61 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
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13C NMR (CDCl5, 100 MHz): &
5, 29.4, 29.4, 29.0, 28.9, 25.8, 25.4, 21.7 ppm.
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1H NMR (CDCl5, 400 MHz):
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TH NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4.20 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 6.9 Hz, 2H)
, 2.99 (s, 3H), 1.77-1.70 (m, 2H), 1.62-1.54 (m, 2H), 1.43-1.28 (m, 12H) ppm.
13C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 70.3, 51.5, 37.4, 31.7, 29.4, 29.4, 29.2, 29.0, 2
8.9, 26.8, 25.5 ppm.
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=3.24 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.4 Hz, 2H)

, 2.30 (s, 3H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.36-1.23 (m, 12H) ppm.

13C NMR (CDCl5, 100 MHz): &
29.0, 28.8, 28.7, 26.7 ppm.
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TH NMR (CDCl;, 400 MHz): &

, 1.64-1.55 (m, 4H), 1.40-1.
13C NMR (CDCl5, 100 MHz): &
6.8, 24.8 ppm.
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14 NMR (DMSO-dg, 400 MHZ): &
7.6, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 4.17 (dd, J =
8 (m, 1H), 3.61-3.48 (m, 13H) 3.40-3.32 (m, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.30 (t, J =

, 4.29 (ddd, J =

6.57 (s, br, 1H), 6.56 (s, br, 1H), 4.76 (s, 1H)
7.7, 1.3 Hz, 1H), 3.73-3.6
7.4

Hz, 2H), 1.66-1.43 (m, 4H), 1.40-1.23 (m, 2H) ppm.

13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): & =

173.2, 162.0, 95.1, 69.8 (3C), 69.7, 69.2, 67.2

, 66.3, 60.4, 52.6, 51.2, 50.0, 33.1, 27.9, 27.8, 24.5 ppm.
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M, = 475.5610 M, = 4681.5340
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14 NMR (CD5OD, 400 MHZ): & 4.86 (s, 1H), 4.44 (dd, J = 7.9, 4.4 Hz, 1H), 4.40
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.88-3.84 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 12H), 3.54 (m., 1H), 3.48
(e, 1H), 3.38 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.79-1.72 (m, 1H)
, 1.69-1.58 (m, 3H), 1.49-1.42 (m, 2H) ppm. 30
13C NMR (CD5OD, 125 MHz): & = 177.5, 165.4, 96.4, 71.7 (2C), 71.6, 71.5, 71.2,
71.2, 68.7, 68.5, 62.9, 54.1, 51.8, 34.7, 29.7, 29.4, 26.0 ppm.
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TH NMR (CD50D, 400 MHz): & = 7.37-7.27 (m, 5H),

9-4.33 (m, 2H), 3.73-3.65 (m, 1H) 3.46 (ddd, J =
4 (m, 3H), 2.34 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1.79-1.49 (m
13C NMR (CD50D, 100 MHz): & = 175.0, 165.4, 137.
.5, 68.5, 67.2, 62.8, 54.1, 52.4, 34.8, 30.6, 30.
, 29.2, 27.8, 27.3, 25.9 ppm.
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5.12 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 4.3
9.3, 6.0, 3.9 Hz, 1H), 3.29-3.2
, 8H), 1.45-1.27 (m, 14H) ppm.

7 129.6, 129.2, 129.2, 96.2, 69
6, 30.4, 30.3, 30.3, 29.9, 29.6
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14 NMR (CD5OD, 400 MHz): & = 4.74 (s, 1H), 4.42 (dd, J = 7.8, 4.0 Hz, 1H), 4.35

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.55-3.47 (m, 1H), 3.29-3.25 (m, 3H), 2

.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.79-1.51 (m, 8H), 1.48-1.32 (m, 14H) ppm. 30
13C NMR (CD5OD, 100 MHz): & = 177.4, 165.4, 96.2, 69.5, 68.5, 62.8, 54.1, 52.5,
34.7, 30.6, 30.6, 30.4, 30.3, 30.2, 29.9, 29.7, 29.4, 27.8, 27.3, 26.0 ppm.
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14 NMR (CDZOD, 400 MHz): & = 7.36-7.28 (m, 5H), 5.12 (s, 2H), 4.41 (ddd, J = 18

.3, 7.9, 4.8 Hz, 1H), 4.35-4.28

(m, 2H), 3.70-3.65 (m, 1H) 3.28-3.25 (m, 2H), 2.

71 (me, 1H), 2.59 (me, 1H), 2.44-2.37 (m, 2H), 1.79-1.50 (m, 8H), 1.49-1.30 (m,

14H) ppm.
13C NMR (CD50D, 100 MHz): & =

175.0, 165.2, 137.7, 129.6, 129.2, 129.2, 68.0, 6

7.2, 63.2, 62.3, 55.0, 52.4, 34.8, 33.7, 30.5, 30.2, 30.2, 30.0, 29.9, 29.9, 29.

6, 28.8, 27.8, 25.9 ppm.
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1H NMR (CD50D, 400 MHz): &
= 8.9, 5.9, 4.5 Hz, 1H), 3.
.34-2.29 (m, 2H), 1.82-1.55
13C NMR (CD50D, 100 MHz): &
33.8, 30.7, 30.7, 30.4, 30.
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= 4.46-4.42 (m, 1H), 4.36-4.31 (m, 2H), 3.71 (ddd, J
39-3.26 (m, 2H), 2.73 (me, 1H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2
(m, 8H), 1.49-1.33 (m, 14H) ppm.

= 177.7, 165.5, 68.2, 63.4, 62.5, 55.2, 52.6, 34.9,
3, 30.2, 30.1, 30.0, 29.8, 29.0, 28.0, 26.1 ppm.
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