JP 2020-535448 A 2020.12.3

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS
ﬁﬁzuzo-syjﬂla
(P2020-5354484)
@) AEH SRE12H3E (202.12.3)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
GO1N 33/53 {2006.01) GO1N 33/53 D 2G054
GO1N 33/543 (2006.01) GO1N 33/543 575
GO1IN 21/78 {2006.01) GO1IN 21/78 C
SEWR RER FRSEWR KWL (@& A B
(2l HEES 5 RE2020-538771 (P2020-538771) | (71) HEEA 501453307
(86) (22) B E FERI0EIA 25H (2018. 9. 25) L= YF 4= AT TTOVE UH
65) BRI E  SAI2E5A25H (2020.5. 25) —F TyiF—say. Av2.
B EEHEES PCT/US2018/052745 FTAVAERE 32611 7vol)xH
BN EERLHES ¥02019/060918 HAAENL TV A—FR— 22
(87) EREAME FER3IEIA28E (2019.3.28) 3
@Bl ETEEREE 62/563,009 223 Grinter Hall P.
(32) ®scH SERR2959H 250 (2017. 9. 25) 0. Box 115500 Gaine

(33) BSEIEERE - HIR X IZHER

sville, Florida 326

HKEH (US) 06 United States of
America
(74) fRE A 100102842
#ELT B &R
MR
(c4) [FREADEIR] RANXRIBOBREDLDORBET v
GNHOOO0D0
0odoooouoooDoooUooDooOoooDoDoOOoOoUooDoDoOoooDoDoDoOooDooOO
goddodoododooodoooooooooobooobD oo b oo b oo oooooOooo
oo oboob0 oo b oo b oo bbb oobooood
oooooo0ooooDoooooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDooOooOoDoOoOOg
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
gododooooooooooao
0odooo0ooooDoooo0ooooOooooDoOOoOooU0oDooDOoOooDoDooOoOooOoDoOoOOg
0o00ooo0oo0oDoOoo0oo0ooDoo0oooDoo0OooU0oDooo0ooDoDooooOooDood
gddodooodoooobooboobooboooooooooao
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
0odoooooooDoOooo0ooDoooo0DoDoo0oooDoDooooDoDoooao

10



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

Oooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao

Oooooooogoooooogao
OooooooooooOooo0onOoQgoao

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

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oooooggogoao

O

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

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

OoooooooooooQgoao

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

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

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

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

I o |

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O
O
O

(2)

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

JP 2020-535448

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2020.12.3

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Iy ey e Iy
OoooOooooooooooOoooooooooooooOoooooooooooooooo0ooQgoanbo

O O ogogog
O 0Ooogoo
O Oogoog
O Ooo0gooo

OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono

O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo

OoooDooooogooogao

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

OOoo0oooao

O Oo0oooo

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

€))

goad

O
O

O 0Oooo
O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O
O
O

O oOooo

]

O Oooo

O o0Oooo

JP 2020-535448

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

O O0ooo

O 0Oooo

2020.12.3

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



OoooOoooOoooooooOooooooooooOoooboOooooooOooooDoooOooooooboooOoobooOoao
Iy ey e e [ Ay

Oo0ooooooooDooooooooog

Ooo0Oo0Oo0oooboogooOo.o
OO0 4ooogoo

O
O

Oo0oooooooooooooooogoQgoQg
Oo0oDooo0oDo0ooDoDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgoQg
Oo0oDoo40oDooDoDooUogooooggdg

OooooooDooooooooooogooodg

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao

O o0Oooo
O O0Oooog

O
OJ

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

OO0 oooooQogoooodg
OO0 Do ooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooogQgoooodg
Oo0oooocooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oDoooo4Qogoooodg
OO0 o0Doooo4gogooood
OO0 ooooo4gooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

O
O
O
O

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood

O0Ooo0oooaoo

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

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O OooOgooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooo0ooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

4)

goad

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

O 0o oo
O Oooo

O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0ooOgogano |

Ooo0ood

O Ooo0oooao

O Oooo

JP 2020-535448

goooooao

]
O
[
O
O
O
O

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O
O

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O

2020.12.3

gooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog

O O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0o oo

Oo0oooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogoooogogooao
Ooo0oooooo o0 ooooogooQgoe

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

I Y o [

O 0o oo

O O oo

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

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

O 0o oo

O

I [ o [

OO0 oooogog4ooooogogooao
Ooo0oooooo o0 ooooogooQgoe

O 0Oooo

O

O 0o oo

OOo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogooao

oo oooooggoge

O 0o oo

I [ [

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OoOoo0ooood

O 0o oo

Ooo0ooooooooooooogooOooao

oo ooooogoQgoge

O Oooo

OoOoo0ooood

Ooo0Oood

OO0 O0DoDoogg4Uogoooogogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4gogoooogogogoao

[

[

O 0o oo

JP 2020-535448

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

oo oo ooooooooogogoo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 ooDoooooooooogogo-g
OO0 oo oDoogogoooooggog
oo oooooooooooogogog
OO0 oo oDooogooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oooooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g

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

O
O
O
O
O

2020.12.3

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B

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

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

OO0 ooooogoQgog

Ooo0ooooogogQgogoo

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo

Oooo0ooogooao

OO0 oooooggog

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

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

oo oooooogoQgoQg

O
O
O
O
O
O
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

OO0 ooooogogog

Oooooodgogooao

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo

O
O
O
O

(6

oono
oo

[

|

JP 2020-535448

gooooad

oad

O O
O O

O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O

2020.12.3

gooano
oad

O O
O O
O O
O O

O
O
O O Oooo
O O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog

Ooo0oooodQgooao

Oooooooo0ooooogogogooao

OOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg

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

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

Oooooggodg

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0oooQgooao

Oo0oooogodooao

O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

Ooo0oooodgooao

Oo0oooogodooaoo

P

Ooo0ooooodgooao

Oo0oooogodooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

OoO0o0ooodgooao

O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo

O o0ood

O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

O O

O Oooo

JP 2020-535448

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O O0ooo

O o0Ooo

2020.12.3

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

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

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoDooDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
Ooooooo0oooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Ooooooo0oooooogoooao
OOooooooooooooOgooOoooOoao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo40dooooodgogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 ooDoo4ogooooogogogoogoao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooDooogooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OOoDooDooogooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

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

Oo0ooooooo0oooooooooogoQgoQg
OO0 ooDoogog4ogooDoogogggoooogogog
Oo0ooooooo0ooDoooooooogQgoQg
OO0 oooogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0oooooo o0 ooDoooooooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooooogogooooggog
Oo0ooooooo0 oo oooooooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooDoooogogoooogogog
Oo0oooooo o0 oooooooooogoQgo-g
OOo0ooooo4ooooooogooooggog
Ooooooo o0 oooooooooogogo-g
Oo0ooooooooooooogooooggoQg
Oo0oooooooooooooooooogoQgoo-g
Oo0oooooo0ooDoooogoooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogo-g
Oo0oooooooooDoooooooogoQgoQg
Oo0oooooooooooooooooogooQga-g
Oo0oooooooooDoooooooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooogogoQgoa-g
Oo0oooooo0ooDoooooooogoQgoQg
OO0 oDoogog4goooDooggUgoUoUoooogogg
Oo0oooooo0oooooooooogoQgo-g

C))

JP 2020-535448

O
O
O
]
O
]

OO0 Do oDoogog oo oDoogogoooog
OO0 ooDoooo o oDoooogogoooog
OO0 Do ooogog oo oDooogogoooog
OO0 oo oooo o oDoooogogoooog
OO0 oo ooogooooDooogoggoooog
Oo0ooDoooo o oDooooogooooog
OO0 oooogog oo oDooogogoooog
oo oooooo o oDooo oo oooog
OO0 ooooooooDooogogoooog
oo oooooo oo ooooooooog
OO0 oo ooooooDoooogogoooog
oo oooooo oo ooooooooog

O
O
O
O
O

2020.12.3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OOo0oooooooooooooooogogoooaod

I ey ) I e e I A

Oo0oooooo0ooDoooooDooogogoooaod

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e e e ey e e ) e e s e s e s e I B

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

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

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood

OoooooQogoooao
Oo0oooogodQgogooao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgoao
OOo0ooooogQgogoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgogoo
OoooooooOoogoao
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Oooo

O O0ooo

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

€))

O 0Oooo

OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Ooooo
OO0oOo0ooodg

(]

O Oooo

JP 2020-535448

O Ooooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

2020.12.3

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood
L N [y sy [ |

=

e s s e ) e e e e e e e I O
s e e sy e I R
e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg

;.
(0]

L N T Y [

o

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooo0oooooooOooOooOoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

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

9]
@

= O OO0O0oQdgao-g

OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg

OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B

O
O
O
O
O
OJ
O

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

(10)

g
O
O
g
u
O
g

leukocyteD DO OO0 ODOOOODOOOOO

OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O

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

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

JP 2020-535448

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2020.12.3

Ooo0o0ooodQgooaoo

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

005) Clin.

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

O

0

Oooooooooooogooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
Ooooogogaog

0

O

0

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

O

O

O
O

O

Muzyka(2014)Biosens
ooo
ooo
ooo
O0oo

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

0

O

0

ooan
ogoao
oon

Chem.

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

O OO
O OO

Oooooooooooaoog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao

O

O Oooo

O

O O oo

oooao
oooao
ooono

51(10):

O

O 0Oooo
O O o
O OO
O OO
O O o
O OO

O Oooo
O O ogo

O

O Oooo

O

Oooooooggooao
Oooooooooooaoo

O O ogo

O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

(]

1983-50

O
O
O
O

O OO

o0 ooooogogogogoo
SO0 o0 oo oooogoooQg
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOo0oooocooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao-o
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog

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

O0Ooo0oo0ooao

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

electron

O Oooo

1)

OOoo0oooo

O

O 0Ooo0oo0ooao
Oooooogd

O

O 0Oo0oo0ooao
Oooooogd

O

ooono
oooo
oooao
oooao
Western

O 0Oo0oo0ooao
OoOooooogod
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd

O

15(54) :393-4070

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

JP 2020-535448

ooo
Oooo
oood
ood
BlotO

Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O O
O O
O O

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

O O

o0
oo

0

O O
O g

O
O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

2020.12.3

O

Oo0ood
Moxness et

O

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O

Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooog e
O 0Ooo0ooao

O O

(&

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao
e s ) e e e e e s e s Y Y
e s ey ) s e ey e e I
s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

O

5400 000000000 DODODDDOODODOOO0OD

0

O

ooocooao
ooooobObOO0o0ooooooobObobobooooooooboDb0Ooan

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

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

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

OoooooQgogoao

O
O
O

O O0Oogoao

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

0
O

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

OoooooQgogoao

O
O

O Ooogoo

O Oo0oooao

Ooooogogaog

O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

OooooooOoogoao

O
O

O Ooogoo

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

OoooooOoogao

O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

O
O

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

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

OoooooOooQgao

O
O

O oOooo

O Oooooao

OoooogogaoQg

O
O

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooOooOgoaono

O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

Ooooogogao

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

OoooooOoogoao

O
O

(12)

O 0Oooo

O Ooo0oooao

Oooooogogao

O
O

O o0ooo
O oOooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao

O
O

oo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O

O
O

OooOoo0ooooogao

O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

Ooooogogoao

O
O

O 0Ooo
O oOooo

O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

[ |
[ |

OoooooOoogoano
OoooooQgogoao

O
O

oo

O Oooo

OoOoo0ooOgogano

O
O
O

O
O
O

]

Ooooo0oogoood

O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

OoooooQgogao

O
O

JP 2020-535448

O 0Oooo

O Oo0ooogoaog

Ooooogogaog

0
0

000000000000 Kohler and Milstein

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

O Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

[ |
O d
[ |
O d
[ |

OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

ooo
ooao

od
oad

(1975) Nature,

ooooOao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oo
oad

oad

2020.12.3

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

10

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

20

O
O
O
O

30

I B

40

oooao
oon
256:

(]

49

gooao 50



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod
Oooo0ogoood

Uu.S.

OOoo0ooooaoo
OOooooogoogdg

O

Pat.

OOoo0ooooo
OOooooogogdg

O

OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao

O

g

(13) JP 2020-535448 A 2020.12.3

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goboboooobobooooobobooooboboooobboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
goboboboooobobooobobooooboboooobbooooobnn
I A A =V [ o T=T =) =Y (P

No. 5,223,409; Smith (1985) Science 228:1315-1317; Clackson et al. (1

991) Nature, 352: 624-628; Marks et al. (1991) J. Mol. Biol., 222: 581-597W092/1
8619; WO 91/17271; WO
90;0 O O WO 90/02809C

oooo
oooao
ooono
ooono
oooao
oooao
ooono
oooo
oooao
ison et

oo oooogogoo
O 0o oooogdg

ar

Ooooooo0ooooogogoao

0

o

Do 0o ooogogoooao
Do oo oooogoQgog

[ |
O 0O .
[ |

OO

O

Do 0o oDoogoQgogo

OooooooQgoo
OOo0Doooogdg

O

al .
314:452, 1985, Cabilly et al., U.S. Pat. No. 4,816,567; Boss et al., U.S. Pat. N
o. 4,816,397; Tanaguchi et al., European Patent Publication EP171496; European P
atent Publication 0173494, United Kingdom Patent GB 2177096B0 0O O

oooo
0000000000000 o0ooU0ooDooo0DoO0oDo0ooDUooDoDOooDooooooOOd
0000000000000 o0oD0DoDooDo0DO0o0D0DoDoDoDoDOooDOoDooDooDOOg
Scotgenell Scotlandd O O O O Oxford Moleculard Palo Altod Calif.0 0 OO OO
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd
0O00OD0DGreen et al. (1994) Nature Genetics 7, 130 0 000 O0ODODOOOOO0
Ooooo0DoooooDoooDooood

Oooo
OO0O0O0ODDOO0OO0O0O0O0OD0DOA Laboratory Manual, Second Edition. Edited by Edw
A. Greenfield, Dana-Farber Cancer Institutel D 0000 O0OO0OO0ODOOOOOOAO
oooooDo0ooo0oo0ooDooo0DO0oDoDooDUooDoODOooDoDooDooDDoOooOaOo
oooooao

O

DO oo ooogdg
DO 0O oOooo

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

0

O Oooo

O O

O
O
O

O
O
O

O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O O o
O O O

O
O
O

I Y o Y

O
O
O

Proc.

O Oooo

O
O
O

O 0o oo
O Oooo

oad
oad
ood

92/20791; WO 92/15679; WO 93/01288; WO 92/01047; WO 92/096
oooocooooo

Joooo0ooDoO0ooo0oUoUoooooDoDoDUooUoUooooooOoao
joooooDoO0oUoU0oUoUoooDooDoDoDUUoDUOUooDoDooDOao
ooooooooood
oooooooooogag
dooooDoODoo0oooooooDooDoDoDoOooooooooooOoao
dooooDoDoo0oooooooooDoDoDooooooooooOoao
00dooDo0oo0oDoDoOo0oo0ooDoDoo0o0oDoDoDOoOooO0o0onooOadMorr
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81:6851, 1985; Takeda et al., Nature

O
O

|
|

O
O

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

O

oooo0oooooooooooooooooo®000000
oooooObooOooooooboobbboboooooono oo
0000000000000 DOoDOoooDoDooooooo®®0
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooao

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

10

30

40

50



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

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg

OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooocooooooogoao
OoooooooooogooQgoao
OoooocooooooOgooOoao
OoooooooooogoQgoao
OooooocooooooOgooOoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooooQgooao
Ooooooooooogoggoao
OooooooooooQgoao

OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O o0oooogogoQg
Ooooooogogoo

(14)

I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

JP 2020-535448

2020.12.3

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s s e e e e e s e e e Y o A
[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

O

OJ
O
O
O
[

O

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

O 0Ooo0oooao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogogooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(15)

oono
oo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O

OoOoo0ooOgogano

O Ooo0oooao

JP 2020-535448

gooooad

oad

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

O O
O O

O

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooao

oo oooooogogooo

O

O Ooo0ooogoao

Oo0oooodgogoao

O

O Ooo0oooao

Oooooogooao

O Ooo0oooao

Oo0oooodgogoao

O 0Ooo0oooao

Ooooooogooao

2020.12.3

gooano

O

O Ooo0oooao

Oooooodgogooao

O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooo0ooogogooao

O

Oooooodgogooao

O

Oooo0ooogogooao

O

10

20

30

40

50



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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

Ooooooooogooooaoo

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Oooooogoo
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo

O
O
O
O
O

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

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

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Oooooggdg

Ooooooooooooaoo

Oooo0ooogoQgQd

Ooooooogogoooo

Oooooggdg

Oooooooogooooao

OoooooogodgQd

Oooooogogogogoooao

Ooooooggdg

Ooooooooogooooaoo

OoooooogodgQd

Ooooooogogogoooo

OoooooggQg

Ooooooooooooaoo

I |

(16)

Ooooooogogogoooao

OoooooggQg

Ooooooooogooooaoo

I sy |

Oooooooogoooao

Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OoooooggQg

Ooo0ooooooooooaoo

I |

Oooooooooooao

OooooogQgQg

Ooo0oooooooOooOoooaoo

OooOoo0oooogad

Ooooooooogooooao

Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

OooooogQgQg

Oooooooogogoogao

Ooooo0oogoood

[

Oooooooogoooo

OooooogQgdg

JP 2020-535448

OO0 ooDoooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogooooao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoo

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg

oo oooooogogoo

OoooooogoQgQd

2020.12.3

OO0 ooooogogoo

OOooooggdg

oo oooooogoogogoo

OoooooogoQgQd

OO0 ooooogogogoo

Ooooooggdg

oo oooooogogooo

I Oy |

10

20

30

40

50



Ooooooogg

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

gooodadad

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg

o000 0Dooogogooooogg
o 0o oooooooooogooQgog

OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooo4gogooooogogdg

OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0Oo0oogoano

Ooooooooooooogoog

OoooooooooogQgoo

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

Oooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

g
U
0
g
g
0

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

O

Internal Medicine, McGraw Hill

0

O

O

O

O

O

O

goooan
ooooOao
ooooOao
gogooano
gogooano

goaooan

Ooooooooooooao
Ooo0ooooDoooooao
000000000 Remington®"s Pharmaceutical Sciences

goooooooao

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

OO0 oo oooooooogg
OO0 oo ooogogogooooogg
OO0 oooooooooogog
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgo-g
OO0 oDoooogogogooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogg

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OooooooooooQgodg
Ooooocoooooogg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogg
Ooooocoooooogdg
Oooooooooooogg
Oo0ooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OoooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0DoDooogo4ogooooggdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogoooooogg
OoooooooooooQgg
OoDoDoooooooogg
OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogg

O 0Oo0oo0ood

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

an

goooano
goooao
goooao
goooao
goooano

goooano

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

Incl
Ooo0oo0ooao
Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo

g
O
g

O

O 0Oo0oo0oo0oao

I B |
I o R |
[ B |
O 0Oooo

O

OOoo0oooaoo

O

OoOoo0oo0ogao

O

O Ooo0oooaoo

JP 2020-535448 A

O 0Oo0oooo

[ B |
I o |
[ B |

O

OOoo0oooao

0

O Ooo0oooo

O

O 0Ooooo

t
O
g
g

O Ooogoao

O Oooo

by E. W. Marti
n0 000000000 oo0oo0oooDoooDgoooooDoooDoooDoooooooao

O 0Ooo0ooo

Harrison"s P

2020.12.3

gooano
oooao
gooao
gooano
gugooano

oooooao
gooooo
gooooad

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooOooOoooOooo oo o o oooOooo oo oD oD oo oo ooOoooO oo oOooooooooooooo
I ey ) I e e Iy

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

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooggdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogooggdg
oo ooooooooooooQgodg

O
O
O
[

O

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g

O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

(18)

oono
oo

OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

O

JP 2020-535448

gooooad

oad

OooooogoQg-g

O

OOoooooggdg

OoDoDooooooogogoao

O

OooooogoQg-g

OoooooooooogoQgoao

O

Ooooooggdg

Oo0ooDooooooogogoao

O

Ooo0ooogoQgoQg

OoooooooooogogoQgoao

OOoooooggdg

OooDooooooogogoao

Ooo0ooogoQgQg

Ooooooooooogogogoao

2020.12.3

gooano

O

OOooooogogdg

OooDooooooogogoao

O

OOoo0oooQgdg

OooooooooooogoQgogoao

O

OOoooooggdg

Oooooooooogogoao

O

OoOoo0oooQgQg

Ooooooooooogogogogoao

10

20

30

40



(19) JP 2020-535448 A 2020.12.3

00000000 00000000
40000- 20000+
= 00 15000
£ A0 g 10000
10000 - -
u- J T T 1 i
00 1000 10000 100000 1 [
" [(6Plg (pgimL) e 0 100 000 10000 100000 1000000
[{PRlg] (pgimL)
®
1A m1C
m_
4000- 40000+
3 W A
g =
2 20004 g o
1000-
u 10003'
00 1000 1000 100000 1000000 .
) +—==% - ; : 5
[GRig g 100 100 10000 100000 1000000
@ 1B [IPAg] (pghmL)
1D
Ooo00o00 Ooo0oo0n
4 g '
1 T =
i
5 ®e
3 8 %
S
[ =]
<C 2
o~ - @% &
. NES o~
ﬁ =1
: g |
{
i 7 »
5 g 2
3 5 >
5 | & s
— £ aE
& - = JE
I N\ 2 EE88E8
‘ (BuwBd) v e onremerrmsn

{ﬁm;ﬁd} U DAY EBEVER



JP 2020-535448 A 2020.12.3

(20)

oggoao

gooooooanb

FEATZzOrEA- B
(GR) nLe~ L (BB Sl )

AAV-EGFP

[ HI

H o]

(1E) vt

AAV-PRIK29R)

rsazaorantHEK AT

HEK2%8T

®3A

AN

rszazaokentHE AT
wA Iz orEh @S0
tesrill)

PRIz ORI D
(PRInLIL (S FHEHE)
(PAI Nl L (3] 3

HEK293T
L

"\

1400
120
1000
80
600
]
bl

0

(18} wrepn (me) s

p.001

EE“& E# . a9

Hvz?r.:#&l\):HHmT

HER23T

@4

ooooao

oooao

@I
L2
® e,
§
1 Iy S
11% 4%, ©
odl vy a
2B EA
ax ¢ Yo,
=23 @ i
& m Oy
E 4%
§10v\l-
Bz G
k23
4%
W3 € WY v WD e ®W\
o~ — = o

- FANEA S R

AW e NHEAENVHBD —d DR B

goooano

Hit=EMSPGPLA L

AFO—AELUCH +) PO 2B

2777
B2




JP 2020-535448 A 2020.12.3

(21)

goooano

WSDGPL~n

C8(#)vs avra—n

ACTRESL: 2R

br-smER

L,
(11T %,
777277 Gy, %
!
R e o «\w,
TLLL %,
(27777 oy, %
o
N./
e .\w/
%,
] c@@ 03
%
N../
- means A

DS e

- Lates 2 B Rl 4

MSD GP s

2 O GO - O M O

- TAYE S R

@ 6C



(22) JP 2020-535448 A 2020.12.3

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCTMIS1B/52745

Box No. Il Observations where certzin claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

2, D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the preseribed requirements to such an
extent that no meaningful intermational search can be carvied out, specifically:

3, Claims Nos.: 6-18, 25
because they are dependent claims and ars not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule §.4(a).

Box No. 111 Ohbservations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Internaticnal Searching Autherity found muttiple inventions in this international application, as follows:

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

2. D As all searchable claims could be searched withous effort justifiying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

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

4. D No vequited additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the imvention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

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

[:l No protest accompsnied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)



(23)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2020-535448 A 2020.12.3

[nternaticnal application No.
PCT/UIS18/62745

A,
IPC
CPC

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
- CO7K 14/47, 16/18; C12Q 1/68; GO1N 33/483

33/5308, 33/6896

, 33/487, 33/50, 33/53, 33/68 {2018.01)

CO7K 14/47, 16/18; C12Q 1/6804, 1/6809, 1/6883; GO1N 33/4833, 33/487, 33/5005, 33/5091,

According 1o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Ses Search History document

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols})

Sea Search History document

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are inciuded in the fields searched

See Search History document

Electronic data base consulted during the international search (neme of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Deacarmbar 2013, Epub 18 Nevember 2013, Vof, 110, N
10.1073/pnas. 1315438110

frontotemporal dementia, Proceedings of the National Academy of Sciences of tha U.S.A. 17

Category® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 2016/0025747 A1 (UNIVERSITY OF FLORIDA RESEARCH FOUNDATION, INC.) 28 1-2, 31-2, 4/3h-2,
- January 2016; paragraphs [3004], [0005], [0021], {0040], [0054], [0059], (0062], [0078], [0DB4], | 6/3/1-2, 19-20, 21/19-20
Y 01271, [0148], [0157), [0182], [0191], [0192]: Figure 29 B ]
. 22-23, 24/22-23
Y LIS 2008/0312385 A1 (El-Tanani, MK et al.) 17 December 2009; abstract; paragraph [0080], 22-23, 24/22-23
[0147]
A (ZU, T et al.) RAN proteins and RNA foci from antisense transcripts in C9ORF72 ALS and 1-2, 31-2, 4/3/1-2,

&/3/1-2, 19-20, 21/115-20,

0. 51; pages E4968-E4977; DOL: 22-23, 24/22-23

I:] Further documents are listed in ihe continuation of Dox C.

I:l See patent family annex.

agm

Special categories of cited documents:

document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular refevance

agn

“T" Hater document published afler the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

the principle or theory underlying the invention

earlier application or patent but published on or after the inter
filing date

document which may throw doubis on priority claim{s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason {as specified)

d f 10 an oral di

wpn

1

oy , use, exhibition or other

means

document published prior to the international filing dase but later than
the priority date claimed

wpn

"X d of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered fo involve an inventive
siep when the document {s taken alone

“Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&" document member of the same pateni family

Date of the actual completion of the international search

1 November 2018 (01.11.2018)

Date of mailing of the international search report

06DEC 2018

Name and mailing address of the ISA/

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. 571-273-8300

Authorized officer
Shanae Thomas

PCT Halpdask: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272.7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)




(24) JP 2020-535448 A 2020.12.3

gooooooaoo

(eHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML , MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AO0,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,30,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™,
™,TR,TT

(72000 O0OO0OO0O0O0O
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

(72000 0OOO0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000

0000(00) 26054 AAO7 ABO4 ABOS BB13 CA22 EAOL



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

