(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O O 60 100 80 (2024.10.8)

(12)0 00O (B2)

JP 7563872 B2 2024.10.8

(11)00o0o000
0 O O 75638720

(P7563872)

(24)0 0 0 0 0 060 90 300 (2024.9.30)

(51) 000000 oo

0 OOOO 39/00 (2006.01) ooooo  39/00 0000 OO0

0 OOOO 31/191(2006.01) ooooo 31/191 0000 OO0

0 OOO0OO 35/545(2015.01) ooooo  35/545 0000 OO0

0 OOOO 35/00 (2006.01) ooooo  35/00 0000 OO0

0 OOOO 37/04 (2006.01) ooooo  37/04 0000 OO0
0000001400051000000000

(1ooooo 0 02018-561512(P2018-561512) (73) 00000 591100596

(86)(22)0 OO 0 0290 50 240 (2017.5.24) 0oOO000O0O0o obooo oo b0 ad

6500000 0 0 2019-516754(P2019-516754 OO0 000 D0OObO0o000 ooooo

A) Oo0O000oOoOooooboooOo ooo

430000 001060200 (2019.6.20) 0oOo0d0oOoOooooboo ooo

(86) DO DODOOO PCT/EP2017/062604 (73) 00000 520179305

(87)DOUODOOOO WO02017/202949 0000000 obooooao

(87) 000000

00290110300 (2017.11.30)

000000 002050220 (20205.22)
0oooo 0 0 2022-10654(P2022-10654/]
1)
000000 00407070 (20227.7)
(31)0 0000000 16305607.0
(320000 0 0 280 50 250 (2016.5.25)

@ Uoooooooooooo

gooooo

(7300000

goooooooono ooooooo

gooogoo

goooooooooo obooooo

gooooooooooooooooo

O 0o0ooooooooo

520053762

goooooooooooo

goooooooono ooooob oo
gooooo

G4)000000000000000000000O0000

yooooooooao
gooad

gooad

goooooa

O
O
O

[
O 0Oo@. o
O oOo@. o
[
[
O 0Oo@. o
O oOo@. o
[
[
O 0Oo@. o
O oOo@. o
[
[
O 0Oo@. o
O oOo@. o

(57
0O
0O
0O
0o
0O
0O
0O
0o
0O
0O
0O
0O
0O
0O
0O
0O
0O
0O
0O

(e s ) e Y I Y
O OO0 oO0@obooooo0oOogooooo
(e A o

OO0 OO0 @QooQooooogo

(Y I Y

goboooboobooboobooboobooboooooobooboobao
ugobodoobdoobooood
gopogopopgopooooobooobooobooboooobooopooao
gboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oofggoooooobbooobooogo

gogoggopoooooooobooonoa

oooooooooooo
gooooooobooboooboboooo
oooooooaon
oogooopopoooooobooooo

gboooaooodaao

10

20



O Ooo0oooao I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IlI:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD

e s s s ) e e e e e s e e e s s s e [ I
e s s s ) e e e e e [ e e e s s s e O I
I Iy e s s ) e e ) Ay

Oooooooooogoogogopoao

|I:II:II:II:II:II:II:II:I

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

OoOoopPp oo
O 0Ooo@.

(]
O
(]
(]
(]
(]

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OJ

O oOoo.

O oOoo@.

O oOoo@.

O 0Ooo@.

O oOoo.

O oOoo@.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoo@.

O 0Ooo@.

O oOoo.

O oOoo@.

O oOoo@.

O 0Ooo@.

O oOoo.

)

O oOoo@.

O oOoo@.

O 0Ooo@.
O oOoo.
O oOoo@.
O oOoo@.
O 0Ooo@.

O
O
O
O
O

O oOoo.
O oOoo@.
O oOoo@.

O
O
O

O 0Ooo@.

O
O
O
O

JP 7563872 B2 2024.10.8

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

|I:I

DDDDDDDDDDDDDDDlDDDDDDDD
OOo0oo0o0o0oppopopo@oop@poooooogoogogoogoaog

Ooooooo ooooo

Ooooooo ooooo

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog

O 000D @o@oDopoooooooao

g

uo

ooooao
ogoon
gboogao
googao
googano

uo
oo
uo

oo

O
O

O oOooo

O
O

O oOooo

uo
oo
uo

oo

od

uo
od
uo

gboogooad

gbooooao

ooooooooooooao
gboooooooboooDboo
ugobodoobdoobooood
gooooboooboooo
goboooboooboooad

10

20

30

40

50



e ) s s e e e s [ e sy [y [ |
e s e e e e s e s sy [y [ |
e e s s s e e e e e e e s e e e s sy [y [ |
) s e R sy [y [
e ) e e e R s e sy [y [ |
e s e e e e s e s sy [y [ |

(]
O
O
O

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao

O Oooo
O 0Oooo

Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg

OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog

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

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

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

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

oooo
oooo

good

expansion(

O

O

O Ooooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

0
0

O

O

O
O

O

O

O
O
(]

o e e e e R W
o e e e e B W
o e s e s A W
o e e e e R Wl
o e e e e R W
o e e e e B W
o e s e s A W
o e e e e R Wl

3

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

i e
Oo0oo0ogpQ O
OO0o0ogQg O
i R i R
i e
Oo0oo0ogpQ O
OO0o0ogQg O
i R i R
i e
Oo0oo0ogpQ O
OO0o0ogQg O
i R i R
i e
Oo0oo0ogpQ O
OO0o0ogQg O
i R i R

O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod

JP 7563872 B2 2024.10.8

oono

O

Oooooooooooooooao

O

Oooooooooooooooaog

O

Oooooooooooooooaog

goao

0

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

O

Oooooooooooooooao

O

Oooooooooooooooaog

goano

O

Oooooooooooooooaog

0

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

O

Oooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e ) e B [ e e e A A B

e e B e e e

e ) s A e e e e e e e s e e e A A o B

Ooooooooo oo oo oo oooDoooooo00 oo oo oooDoDoOooo0o oo oooDoDoDoooo0oooooDoooooo-o

e [ e A A B
e s s e e e ) e e e I o

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d

O O ogo

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg

O

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

“

oo

O
O

O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
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 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood

JP 7563872 B2 2024.10.8

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

ooooooao
ooooooao

ugoodoan

goooooboo
gboooood
ooooooao

10

20

30

40

50



e e e A B
e e [ e e e e A o B
e s e e e ) e e s e e e I o B
Ooooooooooo o0 oo oo oooo0oo0 oo oo oD oo oo o000 oDoDoDooooo0oo0oo0oooDoDooooo-o

Oooooooooogooooao
Ooooooooogogogooao

OoOooooooo0oooooooooo0o o0 ooDoDoDoooooo0oooooao
e e [ [ Y Iy

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

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

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

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

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog

O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

(]
O
O
O
(]
O

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

Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo

®)

JP 7563872 B2 2024.10.8

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

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

I [
O 0o o0goo

O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

10

20

30

40

50



e Y © 2 e [ e e e e e e e e e e s [ e s [ i R

o S

e s e e s e e e A A B
e e s e e ) e e e B
L) J0 e [ e s

OooooooogoQgdg
Ooooooogogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg

o
o -

e e s v [ e A A B

OO0oooooooooooooooDoDoDoooogogogooooao

O Oo0gooao
OooOoo0ooooao

O

Eggermontd O Trends in Biotechnology, 2014,

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

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

O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

O O ogog
O 0ooOoo

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 0Ooo0oooao
OoOoo0ooooaog

O

O Oo0gooao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao

O

O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

O

O

oooooooooaon

goo

O
u
g
a
O
g
O
g

g
a
O
g
O
g
g
u
O

0

g
t
0
g
0
g

t
0
g
0
g

0
0

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao

O

I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |

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

O
O

googono

O

0

g
t
0
g
0
g

oo
uon
oono
oono
oono
oono

011; 2011:417403;

g
t
0
g
0
g

O

O

(6)

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao

O

O

O

O

ooooooooao
ooooooooao

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oood
Melief et

gooogd
goooaad
oooogadgd
gooogad
oooogoadgd
gooogd

al, J Clin

O

ooood
oooood

goooon
goooaoan
oooooaod
oooooan

O

O

O
O
O
O

O

00w OO0 O ooOoOoO
oo dNMNoDoooooo

O Ooogo

ooooooao

O 0O Bear et

O 0Oooo

ooonO
ooon
oooO
ooon

ooon
ooono

JP 7563872 B2 2024.10.8

oono

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

9, 456-4650

O

O

goao

0

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao

O

O

O

O

goano

O

O Ooo0oooao

O

ooooooo
ooooogo

goooooo
goooooboad
ooooooo
goooooboad
ooooooo

ooonO
ooon
oooO
ooon

ooon
ooono

0

OO0 gooooooog

g
t
0
g
0

ooonO
ooon
oooO
ooon

ooon
ooono

O

Oo0gooooooo

O 0Ooo0ooOoo

al, J Biomed Biotec
Invest. 2015; 125(9):3401-341

O 0Oooo

O O

10

20

30

40

50



s e e e e s s [y [ |

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

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

e ) Rt R s [y [ |

e e o s s [y [ |

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

(]
O
O
O
(]

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

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

OO0 oo
o I A s A |
Oo0o0Ooog
OO0 oO o0
OO0 oo
o I A s A |
Oo0o0Ooog
OO0 oO o0
OO0 oo
o I A s A |
Oo0o0Ooog
OO0 oO o0
OO0 oo
Oo0ogo
Ooooo U
Ooooog .
oo ooU
OoooogU
Ooooo U
Ooooog .
oo ooU
OoooogU
Ooooo U
Ooooog .
oo ooU
OoooogU
Ooooog U
oooog U

OO0 0o oDoDooogogQguUoooDooooggogog
oo o0ooooooooooooooogogog

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

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

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

Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooogogoooao
Oooooooo4o0oooooogoggogogooao
OO0 ooDoooog4ogoooooggQgogooao
Oooooooooooooooogogogoooao

7

oo

O
O

0O O
O O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O

oooO
ooon

goond

ugoond
goon
goond

JP 7563872 B2 2024.10.8

goooooooan
ooooooooao
uoboooboooan
ugoboogobooan

goboooobooonn
ogooaoan

O
g
0
g
u

OoooogU
Ooooog U
oooog U
oo ooU
OoooogU

O 0Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



e e e e s s e e e e [ [ i A
OoOo0ooooood0Qodgiooooooo oo oDoDooo oo oD oo Lo oDoDoDoDoooggoog
e s e Y e A e ) s e e s e e Y Y I Y

Ooo0oooooooo0 o0 oo oooooD o0 oD oo oDoooo0o oo ooDoDoooogooogooo
Ooo0oooooo4o00 o0 pgoOoooooo0D 0o ooDoDoooo0 oo oooDoDooo oo ogoooao

goao
gooo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gboobodbiowbhooboobooboobowbooooooboobooobao
woooooooooooooboooooo DO0wboboooooooooooooao
bodwooooobOoOoOooooouooooooooooooobooooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao

O

Adewumi
oogo

O

O

O

Ooo0ooooooddQoddpgiooooooo 0o oo oDoooooLooooooDoDoDooogoggQgogoaoQg

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

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

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao

Ooooooogd

Ogooooogogdg
OgoOoooooOod

Oooo0ooood

(8) JP 7563872 B2 2024.10.8

et al, Nat Biotech 200700 000 000D0O00DOODOOODOODOGO
OFJ Muller, Nature Methods 20110 0O O

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

O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood

O 0Oooo
O Ooooo
O Ooogo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooo0ooo

ooo 00o0oooooooDoDooooooooooooooan
WiCell Research InstituteD D 0000000 O0ODO0OOODOOOOOO
000oooo0oo0ooDoDoDooOO0O0O00O0O0oo0oo0o0oDDDD0ODDOOCecolf
000d0ddooooooooooo00oU0oU0UOoooUoUooUoooDoDOoOoOOoOOo
oooooooao

10

20

30

40

50



[ e e [ e e s e A e e e e Y Oy [

OO0 oOoooogoogooog s

ey e e s ) e e ) [ e e e A B

e e e s s ) e e [ e e e e B
s S e

e [ e e s e A o B

P
]

Oooooooogodg
Oooooooood

u

9) JP 7563872 B2 2024.10.8

OO0D0O0O0O0DO0OO0O0oOoODOChungetal 20080 00000000000
ooooooooooao

u
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo
YamanakaOlOOOOOQOOOOOOQOOOOOOOODOOOOOOOOOQoOOO
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao

gboooooooobooboooooboobooboobogo ooao
ooo0o OboboOooooooooo0 boboooooooooo boooo
ugb 0oboobooboobo boobooboobobbobobobobo
ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooboooan

g
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gboooobooooaod

a
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
O
gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
oooooooooooOooooooooooooooooon

u
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gobooogon

a
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
ooooooooooboobooOo0O0o0o0o0ooooooooDbDOO0Gore A and

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
oooooao

goo

gbouobogboobouoboobooboobooboobooobooa

O
O
O
O
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
O
O
O
goooaod

10

20

30

40

50



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

e s s e e s e e A
Ooooooooooooooooooooooooao
Oooooooo0oooooooooooooooao
OoooDoooo0ooooDooooooogogooooao

OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao

Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd

O 0Ooo0ooo

O
(]
O
O
O

Ooooooooooo
OOoQdoooao

Ooooooooodg
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo

O

Ooooooooooooooooooo0ooa-o

O

oo
ooooogo
ooooooo

Oo0o0oooDoDoooogooUoooDoDooooogggg

(20) JP 7563872 B2 2024.10.8

OO0 oooao
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao

ooooooooooao

0 0ooboobooboooooogoogooooooobobboooboboooo
gooooooooooooooooooooobobobooboboooo

oooooboobooboobooboobooboobo

O
O
O
OJ
O
O

O

O O0O0o4Qgooooao

OoooOoooooao

OOooQoooooao
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

O
O
O
O

O Ooogoo
I [ [ |

gboobogbooobooobooboooao

gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo

gboooboogboobooboobooboobooboobao

gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
goooobooobooboooboobooboobooobooo

ooooooooooobooao
ooooooooooboao

O

goooobooobooan
oooooooooooao
oono

gboobooobodoobooaoan
oooooooooooao

10

20

30

40

50



ogood

O

Ooo0oooooooooo0o0oooooooo oo oo oDoooo0oDoooDoDoDooooogQgoaoQg

O

O

e e e e e ) e e e [ [ I |

O

O

OO0 gogoooooogdddoooooooooUUUoooDoDoD oD UUoLooDoDoDooooggogag

flexO
Ooo0no
oo0ao

e e [
e O e e e [ [ I

OoodDoooooooooooogooogooogog

(11)

JP 7563872 B2 2024.10.8

O Shi Y and al, Nat Rev Drug Discovery 2017; Chen KG and al Cell Ste
m Cell. 20140 000000000000 0000O0O0OO
gdooooooooobooooooooDboboboboooooogobooao
googooooobobbdouoooobobobbobooooad
dooooooboboooooad
MMOOmMOOOODODODODOODOOOOWg/mOOO0O0pg/mlOO00
0000000000000 ooooO0 00
goooooboooood
0wOOoOOoOooOooooooooooooao
goooogoooooad

O

Oo0oooDoooooooDoDoooooooogooooooao

OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao

O

O 0O0OoOoooao

OJ
O
O
O
OJ

OO0 oooooogd
Oooooooood

O
O

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

O
O
O
]

g
u
g
g
O
g
O
g

O

a
O
a

Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod

O

g
O
g

0

g
O
g

O

g
O
g

O

a
O
a

O

g
O
g

I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [

O

O

10

20

30

OO0 ooooogd
OoOoo0oooood

40

X-Vivo/Stem
oooooano

50



R e s e e e e e e e e e A = "SR O e e e Y O Y Y Y

=
N

oo oo oo oDoooooogoggogg

O Oogogogao
O 0Ooo0ooOgooano

O

OO0 ooooDoooooaog
OoOo0oooooooooob-o

O

O Ooo0oooooao

O

I B s [ s [

O

(12) JP 7563872 B2 2024.10.8

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
oooooooboOoooooo

gboobooboobogoboobao
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo

Oo0ooooooao
O

u
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
woooooooooobooooooooooooooooobooobooooboooo

O
gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbo%woooboobogao

g

000000000000 DOO00oO0o0DODO0O0O0OOb0DODO0O0OOD0OHuUssein SM an

al, Nature 20110 0000000000000 OCOO0O0OOOCODOOOOODOOOOO
0000000000000 00D000000HuUssein SM and al, Bioessays, 2

O
O

Oo0oo0ooDoooo0ooo oo oDoDoDoDoooogogoogogooooao

e s e e e e A e o B
Ooooooooo o oooDoooooooooooooooao

Oo0oooooooooo0o oo ooDoDoDooooogogoao
Oo0ooooooooooooooooDooDooooogogoaog
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo

O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O
O
(]
O

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

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

gboooogooooooboooboobo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
goooooooboobOooboooog
UnmUO 00000000000 O0O0O0O0OO0O0DOO0O0ObOO0OO0DbOO0O0DbOOnn

10

30

40

50



e e e [ e e e e sy [ [ |
e Y Y e e e A e Y o

Oo0oooDooodd4ggUooooDoDooogggogogoao

OO0 ooDoooggoooooDoDoooggogoog
Oo0ooooooooooooooooogoQgoaodg

Oo0ooooooooooooooao
Oo0oooooooogogooooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

(]
O
O
O

Oooooooooooooooooooogogoooao

O 0o oOodg
I [ R |

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooo0oooooDoDoooooogogoooao

Ooooooooo0oooooDooDoooogogggooao

OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo

OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

OooooooogoQgdg

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg

O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

O
O

O

O
O

O
O

O O
O O

Oy

od
od

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

I |
I [ Y |
O O0Oogogog
OoOo< o0oog

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

O 0Oooo
O 0Ooo

O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo

(13)

oono

I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |

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

JP 7563872 B2 2024.10.8

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

10

20

30

40

50



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

OO oo

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo

OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg

O O0Oogogodg
Iy |
I |

Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod

Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

OO oo

O 0Oooo

Oooooooood

O oOooo

Oooooooogoogodg

O
O
OJ

O
O
O

O oOooo

Oooooooogogdg

[ = I B

OO0 oooooogogd

(14) JP 7563872 B2 2024.10.8

goobooobooboooboooboobooboo

uobdoobdoobooboobooobooboooboad
goboooboobooboooboobooboobo
g/mliO0000OOCOCDOOOOODODOOOCODOOOOCOO
ooooooo

Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood

O 0Oooo
O O0ooo

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

O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao

O 0o o0goo

O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O

10

20

30

40

50



(15) JP 7563872 B2 2024.10.8

oooogogdd
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdooooooooooooo0o0U0UOoUoUooooooDoDoOoDooDOoOoUOoOooooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
JJdodooooooooooo0o00U0UoOoUooooooooDooooooUoOoOooooao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
0o0o0ooooooooDoDooooo0o00oooooooDoDoDoDoDoDoDooooOooooao
Jddoooooooooooo00oUdUoOoooUooooDoDoDooOoO

ooooggd
0o0o0oooooooooDoooo0oOoOooooooooDoDoDoDooDoOoOooOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
ododooooooooooooo0U0U0O0ooooUooOooDoDoDoDoDoDoDOoOOoDUoOoOooooao
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
Jo0odooooooo0ooDoo0oo0O00 ODO00O0oO0oO0ODOoDOoOoOO0OO0DUO0DO0OOoOooOooOoooOooOao
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0U0UoooooooDoDoDoDooDOoOoUOoOooooao
0o0oooooooooDooOoOoO0O0OoooooooDoDoDoDoooDOoOoOoOoo
oooood
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
ooooooooooDoooooogod

ooooodd
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
0000000000000 0D0DO000D0O00D000DO000D0000O00OLundbeckO
00D0O00D00O00GlaxoSmithKlineOOOOOOOODOOODOMead Johnson Co.O
000000 o0o0o0o0DDoDoDO0O0OO0O00O0O000nOnOBaxter Internationald 00000
O00OLigandDODODOODODDODOODOODOODODOOOnNcopeptidesdODO0O0O0O0OO0Od
0000000000000 000o0o00o0o0Do0DoDoDDoDOoO0OO0OO0O0O0OddTevald
00000000 oDOo0o0ooDOoo0ooDoooDoOO0dsSancofiDOODO0DODDODODODODODOODOO
0000000000000 O00O0O0O0ooo0oo0oo0o0o0ODO0O0Jazz Pharmaceutical

sd0000D00d0D00o0D00o00oDo00oD0oo0oDo0o0oDo0o0ooDoooDoooDooooaon
BayerO OO ODOOODODOCancer Research TechnologyO OOOOOODOODOOODO

0000000000 DoDoDo0D00000000oo0o0oo0o0o0DDDndOnBedford Laboratorie
sUddoooooooMGl Pharmald 000 000D0DODOOOOOOOOOOOOOO

0000000000000 O0O0OO00O0OAccessO0O0O0OOCO0OOOOOOOActinium
PharmaceuticalsO OO OO ODO0OODOOAIfact InnovationO OO OODOOODOO0OO
O Baxter Internationald 00O 0O0OO0ODOO0OBristol-Myers SquibbOOOOODOO
DO00ooOoOoooOoOcellCeutixUOOODDODDDODDODDODOChinocinDOODODOOOOOOCK
inocin0 00000000000 OODOOO0ODOOODOOROEleison PharmaceuticalsO O
0000000000000 0 0O0D0O0D0D00D0DO00OGenmabOdDOOODOOOMeabec
o000 0dOO00OU0OO0ODOMedacOUDOOOOOOODOOMetronomxOOOOooooano
0000000000000 0000O0o0o0o0o0o0Do0DDDoDOoOO0O0OO0O0OOdddNanoCar
rierd0 00 000O0O0ONordic NanovectorOO OO O ODQODGOOOoODOODOoODOODOoODOOODOOOnO
OOONuvilexOOOOOOoOOOOODODOOPfizerOOOOOOOOOODOPfizerO O
00000000 O0PharmaMarO OO O OOOOOOPharmaMarO OO O OOoOGOOAO

O0SanofiDO0O0D0OOODOOODOOOSeattle GeneticsOOOODODOODOOOOServierd
00000o0oo0o0o0o0oDDoDoDO0o0000O000Sk HoldingsO OO O OODODODOSpectru

10

20

30

40

50



(16) JP 7563872 B2 2024.10.8

m Pharmaceuticals0 00O O0OO0OODO0O0OSpirogen0000000000O0OD0OTelikd
OO0O0O0O0000Vion PharmaceuticalsOODODODDODOOQOOQOOAIkem Laboratories L
td.000D00D0DO0O0D0DO0O0DD0DO0O0D0DO00D0DO00DoDO0o0oDOoo0oDOoo0ooDOoo0oDOoooDOooOan
0000000000 LundbeckDODODOODODODODOGlaxoSmithKlineOOOGOOGOGOd
O0000O0Mead Johnson Co. 00D O0ODOO0ODOOOTevaldOOODOOODOBayerd
O0000O0D0OBedford LaboratoriesO OO O OO0OO0OOMGI PharmaODOODOOODO
0000000000000 0D0O0O0DOOO0DODO0OO0DODO0OOo0oDOoo0DoDOoOoDODOoOOoDODOooOoDOaO
0000000000 DoDDoDO0oO0D0D0000000Access0 DD O0O0OO0OOOOOOOAOAct
nium PharmaceuticalsO OO OODOOQOOQOOOAIfact InnovationO OO OOOOOO
0000000 DODO0OD0O00DODOBaxter InternationalDd 00 O00OO0ODO0OO0ODOBaxter
International 00 O00ODO0O0ODOOAOBristol-Myers SquibbOODOOODOOODOOOCan
cer Research TechnologyDO OO DOOODODOODOODOOODOCellCeutixOOOOODO
dOooOdOChinoinODOODODOODODOODOChinoinODODODDODOODOODODOODOOODDOO
OO0O0O0oO0oOoO0oO0oboDbODOOOCOO0OO0OOdEleison PharmaceuticalsOOOOOOOOO
0000000 DO0ODD0DO0O0D0O000GenmabdO0OOODOODOOJazz Pharmaceutic
als0 0 D0DO0O0D0ODO0O0ODOLigandDO00ODOOODOOMeabcoODODOODODOODDOODMedac
O00ooooooooMetronomxDOODODODO0O0O0O0O0DO0D0OD0ODO0ODODOO0OO0ODOOOOoOO
00D0D00D0O0O0DOO0DDOOO0ODOO0ODOODODOONanoCarrierd d00O00ODO0ONordic Na
novector0 OO OO0 0000D0D0DD0OODOOOOOOOOOOONuvilex0OODODODO
O00D0O0O0D0O0OO0OD00O0O0OOncopeptidesD 0000 O0DOO0ODOOODOOPfizerdOOORO
O0oOO0D0OgdPfizerODODDODODODOODODOPharmaMarDO OODOODODOODOOOPharma
MarOOODOOODODOODOOSanofiDOOODOOODOSanofiDOODOOODOOODOOOSe
attle GeneticsOUO DO ODOODOServierDOODOODDOODDOODDOODOOD
000Sk HoldingsO OO OODODODODOSpectrum PharmaceuticalsOO OO OODOO
O0SpirogenD0 000000 O0D0DO0O0OTelikOODODOODOODOVion Pharmaceutica
Is00000000D00AIkem Laboratories Ltd. 000 0000DD0DDOOOOOOOO
0o0poDOoo0oDOoooDOooOoDOoooDoooDobooonn

opooad
00D00DbOO0O0bO00D0OD0O0DbO00DbOO0O0DODO0O0DODO0O0DbOO0oO0DbODO0oo0DODOoO0oDOoOonn
0oooooooooooooDoooDooooooDoDooDoDooDooooDo0o0gOQpO
p000000D0O00DDOO0O0DDOO0O0DDOODODDODOO0DDOO0DDODOoOODDODODODDODOODO0Onn
O

O
O

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

OOo0ooooooooooooooooooo Ooodg
Do ooDoDo0o0Do0ooooooo0o0ogooiboao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oDooooooggoooooooao
Oooooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao

20

30

40

50



I s [y [ |

O

a7 JP 7563872 B2 2024.10.8

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
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

OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo

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

O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O O0O0OooOoooao
OO0 ooOge oo
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0ooOo< oo
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0oo0oao
O0O0o0oo0oo©o
O0Ooo0oooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

I o Y Y e A e e e e e Y A |
O 0Oo0Oooao

e e e s [ Y O
I B [ [ Iy
OoOoooooooo0o0ooDooooooo0 oD oo oDoDoDooooooooooooDoooooo
e e e e e ) ) [ e e I A B

OO0 ooge o
OOoo0ooooao

O
g
u
O
t
O
gbooobooon t

Roferond Roche Pharmac
nD 0000000000 oDOooDoo

Oooooood
T Ooo0OoOooogoao
wDDDDDDDD
H-IIIDDDDI:II:II:I
ocoDooOooOoOOd
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood

od
oo
uo
od
guo
od
go
euti

OI:II:II:IEII:II:II:I
_I:IIZII:IIZII:IIZID
e O e Y e e Y e O A |
Oooooooo

ogdd
Intron A
ooooad
googoooooooooooOo0o0oOogooooooooDooooooOogoooao
ooooooobooODOOCOCO0OO0oO0O0oOoooobObDbDoODOO0OO0O0OdProleukin@O OO
OO0O0O0O0ooOoochiron Corporationd 00O NeumegaO OO OOOOOOOOOOW

O

O
O
O
O
O
O
O
O
S rin

O
g
g
O
g
O
g
O
ch

ml:ll:ll:ll:l[ll:ll:ll:l

O
O
0
0
0
0
0
0
g

oOoOoooOgogoao

o
st

(o]

yeth PharmaceuticalsO 00O O O Zymogenetics, Inc.0 000000 OO0OOODOOO

a
O
u
g
a

gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
oooooooao

gooaao
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan

10

20

30

40

50



(18) JP 7563872 B2 2024.10.8

JJdodoooooooooooo0oUoUUoUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdooooooooooooo0o0U0UOoUoUooooooDoDoOoDooDOoOoUOoOooooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
JJdodooooooooooo0o00U0UoOoUooooooooDooooooUoOoOooooao
0000000000000 O000d0OdOONeupogend 0 00D0OD0ODDODDODOOOOOAmMg
end ONeulastal OO OO0 O0O0DO0DDDODODOOOO0OO0OOOO0OO0OO0OODDDDOOAmMgenO O
LeukineO O OODODOODOBerlexdOProcritDOOOOODOOODOOrtho BiotechO O
Ortho BiotechO OO OODOODOOAmgendOArnesp0 00000 OODOOODOOO

ooooobooboobogoobonn

goooon
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gooooboooboobooobooobon

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
Oo0O00o0o0O0O000O0DOO0O0O0OO0DOO0O0O0D0O0O00OWUu, Z Mol Ther 2006; 14:316

2700000000000 O0ODO00O0ODODODO0oO0OOoOoODoDOoOoooDOChoi, VW J Virol
2005; 79:6801-07000u0ooooooobOOOcOCOO0OO0OOoOoOoOoOoOoOobODbODOOnOb
oooooooooobDboo0o0o0o0o0oooooooooboDDbDOoOO0ODb0OWu, Z Mol Ther
2006; 14:316-2700000000O0O0DODODDOOCOOOOOOOOOODODODOOOO
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
goboooboooboooad
ooooooooooobooao
gobooobooobooooad

O OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ i R |
O O g
[ I R |
[ I R |
[ i R |
O O g
[ I R |
[ I R |
[ i R |
O O g

O0ooo0oDooDoDooooao
Sambrook et al., 19890 O
ooogno 00 ]

oo oo oooooQgooooo
oo o0ooooooogoggQggoQgooo
OO0 0o oDooog4Qgogoogoooao
oo o0oooooooooogooo
oo oo ooooooQoooooo
OO0 o0ooooooogogQgooooo
OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

O 0Oo0oo0oo0ooao

OO0 oooao

O O0OoQgoooao

O 0O4doooao
OoooOoooooao
OooQoooooao

O O0OoQgoooao

O 0O4doooao
OoooOoooooao
OooQoooooao

O O0OoQgoooao

O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao



a
O
t
u
g
a
O
a
a
O
g
O
a
O
a
O
O
g
u
O
a
O
a
O
g
g
e

O

Oooooooooao

OO0 oDooooo4Qoo oo oDoDoDooooggooao

et e e e e e e ) e Y Y I

oo oo oo ooooo o oo oo oooooogogooo
OOo0ooooooooo0ooDoDoooooogogogoooao

O

(29) JP 7563872 B2 2024.10.8

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

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

O

O

]

O

O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
(]

OOoooDoooooooooDoDoDooooogogooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo

u
ooooooooooODoODoOOo0OO0O0oU0oO0oO0oOooooooboDbDDODODGraham

t al.,, (1978) Virology 52: 456-457, Wigler et al., (1979) Proc. Natl. Acad. Sc

U.S.A. 76 1373-13760 0O Current Protocols in Molecular Biology Vol.1, Wile
y Inter-Science, Supplement 14, Unit 9.1.1-9.1.9 (1990)0 0 00 O0OogooooOoan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
OO00ooooooooDooDOoTeifel et al., (1995) Biotechniques 19: 79-80, Al
brecht et al., (1996) Ann. Hematol. 72: 73-79;Holmen et al., (1995) In Vitro
Cell Dev. Biol. Anim. 31: 347-351, Remy et al., (1994) Bioconjug. Chem. 5: 6
47-654, Le Bolc'het al., (1995) Tetrahedron Lett. 36; 6681-6684, Loeffler et
al., (1993) Meth. Enzymol, 217: 599-6180 O Strauss (1996) Meth. Mol. Biol.
54. 307-3270000000000000O0O0ODOOO0DODODDODOODDODOODOODOOODOOO
ooo
aogaod
3530

OO0 oooooooogao

O

OoOooooooao

oo
OO
O

O

Oooooooooao
Ooooooooao

oo0oOoooooDO0oOooooDO0o0oOoooODoDoo0oooDoDoooooDoooooO
O000000Fournier (1981) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78: 6349-6
O Lambert et al., (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88: 5907-590

O
O
O
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
ooooooooooboboooooooooooobboobooooooooao
gooooooboooOooocooooooooobooobooooooooao
ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao

10

20

30

40

50



e e s e e [ e A B

Oo0o0ooooooogooooooDooDoDoooooooooooao

X
Do ooooDoooooooooDooo0ooYooooooo0o0oo0o0Do0o0o0o0o0o0o0DoDoDoo0o0goonDoOong

DooooooDooooooooooo0oo0YNooooooooooooOoOoooaon
DoooooooooooooooooooYNooooooooooooOooooao

Oo0o0oooooooogooogoggogoooao

O

OOo0o0ooooooogooooooooao

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

O

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O

O

(20)

JP 7563872 B2 2024.10.8

woooooooooooowooooooooooooODoODDoODwooooooooao
gbwoobooobOooboooboobwooOooobooobooboobowo oo
ooooooowoooooooouoooooobwoooooooooooao
o oooooobooboobwoboooooooao

O

O

O

Oooooooo4Qoggogooooo

ood
ood

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
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 O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao

ood
ggad

oon
oond

ooooooo
ooooooo

ood
ood

ood
ggad

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O

u
g

u
g

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

u
g

u
g

u
g

u
g

O

gboooooooobouobwxuobhooboobooboooboooobooao
oooooooboooOoOOoOocOoOO0o0o0ooooooboboDbobOOoOb0cOoO0OO0oO0Oogwno
ugboooogogoboo

O

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo

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

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog

O
O
O
O

O 0Oooo

20

40

50



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

OOo0o0ooooo4ddUoooDoDoooooUU4UoooDoDoooggogg

wooooboobwxobhoobouobooboobo boooboooboooooboooaon

O
O
O

e e s s s e Y Y [

Ooooooooooooooooooa-o
Oooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooog

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao

[ i R |

O

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

t
0
g

O

[ I R |
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

O

%0 0
ogogad
goo

O
O
(]
O
O
O

ooooooooao

oo o0ooooooooooogogogogogooo

oo o0ooooDoooooooQgooogogoo
OO0 oooooDooooogogogog

oooooao

O

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O

X Ooog
O oOooo

(21)

gboobooooooooboobooao

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

O

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

O0Ooo0oo0ooao
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

ooon

O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O

goao

0

O

O

JP 7563872 B2 2024.10.8

goano

O

0

O

goboobooboobooboobooboobao

UwoooooOooooooooooooooooobooao

gbooboobooboooan

gooooooobOoObOOoOoOb0O0ouo00wooooooao
woooooooooooooboooobooooooooao
ooooooOoxOOO0OO0oOOOoOooooooooooooao

oooooooooOoOoOOoOoOO0OO0o0o0ooooooon0owo
oooooooooOoOOoOoOOoO0oOoooooooooobooao

ooooooooooboobooooooooooooooao

gbooobooboobogobooboobo booo

gboobooboobogobooboobooboonon

goooooooOoOoOoocoooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooooooooooooooooooan

mMOOmMOODOOODOODOOORDO

gboobooboobogobooboobooboonon
gboobooboobooboobooboobooan

gbooboobooboobooboobooboonn

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

ooooooooooboooboooo

gbooboobooboobooboobooboonon

10

20

30

40

50



(22) JP 7563872 B2 2024.10.8
00000ooo0ooOoooDoDOoO0OO0O00OLindor et al, 2008 Journal of the National Ca
ncer Institute Monographs, No. 38, Concise Handbook of Familial Cancer Susc
eptibility Syndromes, Second EditionD0 00O O0ODOO

goooogad googad aad gogoooooobooood
dodooooboooooooood

e e |

[y e |

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

Ooooooooooo0o oo oo oo oDoDooooo oo oo oooD oo ooo0ooooDoDooooooooooao

[ [ I e |

|

OO0 o0DoDoooog4oDoooDoDoooggoooao
Ooooooooooooooooogogooao

Oooooooogoogodg

O
O
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

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

Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O

Ooooooogd
Oooooogd
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao

O 0Oooo
[ i Ry
O O o

(]
O

O

O
O

O 0Ooo

O 0Oooo

O
O

O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

OO oo

gooogd

gooogd
ugooddg

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

g
u

O 0Oooo

gooogon
gboooood

O Oooo

OO oo

O 0o oo

gooooobooao

ugboooobodad
ooooooao

goooooaano

goooobooao

goooaoan

oooooooao

ooogaod

gooooobooao
ugboooobodad

ooooooooooobobOooOOooooooooooooDoao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

ooooooooooooboobobon

gbooooboboobooboboooooobooboobboobooao

oo

oooooooooobobOoobooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(23) JP 7563872 B2 2024.10.8

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [

OO0 o0ooDoooggggUoUooUoooooDoDoDooUgooooDooogogg
O Ooo0oooao

OoooooooooooooDooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooooDoDoDooooo0ooDoooogoQgog
OOooooooooo0oooooDoDoDoooooooooDoDooogogog

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

gO0pgpOpgODO0O0O0ODOOOD
00000

OoOo0ooooooooooooooooooooo0 oo oDoDoooogogogogooao
Oo0ooooooooo0oooooooooooooooooooDoDooogogogooao

O 0Ooogoo
O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OH

oooood

000000000000 00O0O000OO0OChateauvieux et al, J. Biomed. Biotechnol,
2010, pii: 479364. doi: 10.1155 /7 2010/4793640 0000000000 O0OOOO
JJdodoooooooooooo0oUoUUoUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao

10

20

30

40

50



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

(24) JP 7563872 B2 2024.10.8

gooooboag
oooooooano
gooooobog
ugoooobod

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

O 0Oooo

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

oooooooao
oooooooao

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

O
O
O
O

10
ubboooboobooboooboooboobaonn
ooooooooooboOooobooooooooao
gboooooobooobooobooobooooboaoao
oooooooooobooOoooooooooooao
oboooobooboooboooboooboooboooan
ooooooao

O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O

20

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

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

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

30
gbooooboooboooobooonn
O OooooobooOooooooo
gboooooooobooobooonn
gbooobooboooboaonn
ooooooooboboo oogd

Oo0oooooooogo0oUoo oo oDoDoDooDoooooUoooooDoDoDoooogogg

oY oooo
o oooao
o oooao
o8 oooao
oY oooo
o oooao
o oooao
o8 oooao
oY oooo
o oooao
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
UOoooo

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

oond
ooO

O
O
O
(]

ooooooooooboooboooo
oooooooooobooboboooo

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

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
oop ooooooooooao

O
O
O
O

ooooao

O
O

oo0oooooooooDoDooooooag
gooogao Jooo'ooooooooDooooogd
oooood oooooooooooDoDooooooao
Marchion DC et al 2004; Valente et al 20140 0O

I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
O O
O O

Oooooooooooogogogoog
O
O
O
O
O
O
O
I [ [ | O
O
O

gbooboobooobogoboobooboobooboobooobooo 50



(25) JP 7563872 B2 2024.10.8

0000000000000 00DO00D0DO00D0DO0O0O0OO0nValente et al 2014000
oooooooooao

oooood
00o0dooooooooooo0o000U0OoooooooooDooooooUoOoOooooao
0000000000000 00U0U0000U0U0U0O0O0DD0DO0ODD0DO0ODODOOOdLeoni et al
2005; Valente et al 20140 O

oooood
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0000000000000 0o00O0O00ooo0o0o0o0DoDoDDoODOoOO0OO0OO0O0OOgJaet
al 2003; Valente et al 20140 O

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooboooooooooobobDbOobobobOoU0o0o0ddpgpbpgod
gpUOpgOO0O00DOValente et al 20140000000000000

oooooan
ooooooooooooOoocOoooooooooooobobOOoObOOO0O0oO0o0000pgopOdn
gOp0O0O00OValenteetal 201400 000000000000O0O00OO0OODODOOCOO
uod

goooaoan
ooooooooobobooOoboooooooooooooboboooboO0o0o0o000dgopdnp
gUOpgOpgO0O0ODiermayr et al 201200 0000000000C0O00O0O0CDO0O0OOO
oooooooooobooooooooooooooao

oooooo
gbooooboooboooboobooboobooboobo0oo0obo0o0obo0o0bD0OgopDbQ
pUipgUpObOdodobobobooobdoobooboooboooboobooboooboaadao
goooaoan
oooooooboobobOoOooooooooooooooboDbOOobobOO0O0oO000g0b0pgopdno
pUpUpgUOobOooboobooboooboobooboobooobooboooboaa
oooooan
ooooooooooooOoocOoooooooooooobobOOoObOOO0O0oO0o0000pgopOdn
gOpUdpgOOOOOO0OO0O0O0O0O0O0OODDODDOOODOOO0OOOOOOOvVvalente etal 2
0140 O

goooaoan

0000000000000 0000o0o0o0o0o0Do0Do0DoDo0Do0D000O00O0ddgpdg
p00pO0Opg0d00O00D0O000O0O0D0O0OODO0OOOMoffat D et al 2010;Banerji et al
201200

ooooodd

O

OooooooooogQgao

O

O

Oooooooooog

gboobooobooboobooboobooboobo0ob0o0obo0odbDpoUano

ocO0dpgpO0O000000000000O0LInetal 201200

gooad
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboogao

gooad
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooooooboobooboooooboobooboobooboboo
gooad
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao

10

20

30

40

50



I e Iy

D ooibbopooo ooo0oo0D00dOod0ooooo0OdOdOdd

Oo0o0oooDoooooo0oooooDooooo gogogog

OO0 0o ooDoDooooggogooooao

00000000 pg0OppO0OpO0pO0DO0OD0DO0ODO0DOODOO0DOOODDODOOODOOOO
0D0O0D0ODD0DO00D0O00D0O0DOODODOKaminskasetal 2004 ;Esteyetal 201300

oooo
0000000000000 U00o0o0000o0oo0Do0o0oo0ooDO0oOoooo0DO00Odg
oU0pdpg0dO0OO0OD0O0DO0DO0O0ODOOO0'0000DO0DO0O0DO0DOO0DODOODOoDODODOOOOn
Kantarjian et al 20060 O

O

Oo0o0oooDooDooodgoggogodg
Ooooooooooooooooao

O

gbooboogooooooboobooboboboboobobboob0bDgpOppd

Ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooao
OoooooDoooooogogogooooo

OooooooooogQgoogooQg
OoooooooogoogQgogoog

O
O

O
O

O
O

OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo

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

O O
O O
O O

O
O
O

]
O
O

O
O
O

ood
god

Oooooooao

O

ocpoUppUOpOpO0O

OO0 oooooao

0
O

Ooooooooao

O
O

Ooooooooaoo

O
O

Oooooooao
OO0 oooooao

O d

OO
oo

oo
oo
oo
uo
N
g
oo

Ooooooooao
Ooooooooaoo

O
O

oo
o0

O
O

oooO
ooon

oooooooooaon
oooooooooobooooooooooooooboboooboooo
pOppOpOpgOO0OO0OCOCOOOO0OO0OOO0OO0OOOODDODDODOODOCOO

g
O
g

O
O
O
O
O

O
O

g
O
g

0
0

g
O
g

O
O

a
O
g

O
O

(26)

OooOoo0oo0oooaoo

0O O

O

0o0oO0ooDoooOooDoooooobooooao
goooboooboboouobooboboo
0o0oOo0oDoobOOooDoOooooooooao
JdoooboDoobooDoobuoobobooao
go0ooboobobouobooboboo
Jo0oo0oooobooDoobobooboooao
goooboooboboDouobooboboo
goooboooboboouobooboboo
0o0oOo0oDoobOOooDoOooooooooao
O00OpgpUpgpopUpgbpgoOoOboooobo
0o0o00oDoobOooDooooooboooao

ooooooooooboboboOooboooog
ooooooooobobbooboboooooo

oooooooooobobOboooboooog

0000000000000 0000D000D0O0000O00
0000000000000 O0O000O000D0O0O00O0On
OppOpgpO0p0p0000O00D0O0OO0D0OO0O0O0ODOODOO

ooooooooboooOoocOoooooooooooooano

gboobooboobooboobooboobooan

oodpgbOOCOCOOOoOoooooooboboboDboooboon

0000000000000 000000000000O00
0000000000000 00000000000000
0O0pp0OpgO0p00D0O000O0O00D0O0OOO0ODOO0OODOOOCOOO0

0000
0000000000000 0000000000000000000000000

gpboO0ODO0O0OO0OOOoOOoOoooooooooobooboooon
oooo
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao

gbooboooooooobooboooboooboboooboobboob0fgpUppd

JP 7563872 B2 2024.10.8

10

20

30

40

50



Oooooooooooo0oQoUoooDoDoooDoDooL00 UL oDoDoDoDoDoL00g0s  OooDoDoDoDooooOob0 ooooooaoao

/

000000000000 O0DO0DO0DOo0o0DO0O0O0O0o0o0o0o0Do0Do0o0o0o0o0Qooooooooobfooooooaodd

OO0 oDoDoDoDoooo4doooooooogod

27) JP 7563872 B2 2024.10.8

;000000000000 000O00D0000000
000

0000000000000 O0000O000D0O0O0D0OO0O0ODO0OOOoOooOooaO
0000000000000 0000000000000000000000onaOn
opO0ppO0pg0pgDO00O0OO0OOODODOODOOOODOOOOOOODOO

000

0000000000000 0000O0000O000O0O00O0DO0Oooooooan
0000000000000 0O00D00O00000000000000000ggOQ
p0p0O00OD00O0O0OD0OO0O00OO0OOOOODOO0OODOOOO

o000

0000000000000 D00000000000000000000000O0n

O0OooQgogooo

uono

ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao

oooooooooooooon

uon

gooooboobooobooobooboobooboobooobooboobao
g/0000mg/kg/000000CDOO0O0O0OCDOOOODODODOOOOODOOODOGO
oooODO0oooooD0ope/mIOOOCODOOOODOO
O
gbooboooboooobooboobooboooboobooboobo
oooooooooOooocoooooooooboboobobOoboboboooooao
gbooobogogoooobogobogobooobooobooboobooobon
ugbouobogooboooboobooboobooobooboobooobao

O 0Oooo

a
O
g
u
a
O

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gboooooooooboobooboobobobobooboobobobooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gboobooooooooobood

OooDooooooo X ooogogood

O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo

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

gobooobogoobooobodgbod0 ooboobooboobooboo
gboobogooooboobooboooboooobooooboa

DOoooooooDoooooooooooooMoooooooooo
ooooooooooooooooooooNooooooooood

OoooooDoooooooooooao

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao

10

20

30

40

50



I e ey e e e e s ey Iy
e e e e [ e e e e s e e [ I
e s e e e e e e = e s e e e s e [ Y I Y

(28) JP 7563872 B2 2024.10.8

«

0000000000000 0O00000O0000000000O00ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000O00ooooood
0000000000000 0O00000O00O0000000000000000
0000000000000 0O00000O00O000O00ONO00oO00ooooood
0000000000000 0O00O000O00O000O00O000O00ONONoooO
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00DO000O00O000O00O000oO0ooooood
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00ON0OoO0ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
000000000000 00O000000000000000000mg0O00
0000000000000 0O00000O000000000000000000
0000000000000 0O00000000000000000000000
000000000000 00O0000000000000000mg0O00O000
000000000000 00Omg0000Omg0O0O00O00D0000000mg
DO0mgDO0OO0O0OO0O00OODO0OOOD0OOOOOD0OODOO00OO00O00O0Omg/kgd O
/kgD0 000000000000 mg/kg0Omg/kg00/000000000000
00O

0000000000000 0O00O000O00O000O00O000O00ONONoooO
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00DO000O00O000O00O000oO0ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
0oOoo0oO00oooooon

00O

0000000000000 0O00000O00O0000000000000000
0000000000000 0O00000000000000000000000
0oO0o0oo00o0Oo

000

0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00ON0OoO0ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00O0O00O00O000O00ONO0OoOOoOoooood
0000000000000 0O00000O00O0000000000000000
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00O000O00ONONoooO
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00DO000O00O000O00O000oO0ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00ON0OoO0ooooood
0000000000000 0O00000O00O0000000000000000
0000000000000 0O00O0O00O00O000O00ONO0OoOOoOoooood
0000000000000 0O00O000O00O000O00O000O00ONONoooO
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00DO000O00O000O00O000oO0ooooood
0000000000000 0O00000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00ON0OoO0ooooood
000000000 O0Agnew Chem Intl. Ed. Engl. 33:183-186 (1994)0 O
0000000000000 0O00O0O00O00O000O00ONO0OoOOoOoooood



(o]

e e e S [ s e e [ [ e Y e A s [
e e e e e [ e - [ e e s ) e e s e I B
e e e e [ e o e e e e e s ) e e s e A A

Oo0oooooooooooooooao

oo oo oooooo
Oo0oooooooao

(o]

OooooooooooDooooooooooooooooooooao
OooooooooDooDoooooo0 oo oDoooooooooooaoo
OOooooooooooDooooooo0 oo oDoDooooooooooaog
e e e e e o B |
OoooooooooooDooooooooooooooooooooao
OoooooooOoooDoooooo0 oo oDoDoooooooooooao
OOooooooooooDooDooooo oo oDoDoooooooooooaog
e e e e e o B |

OoOoo0ooood

oond
ogoo
uod
ooo
uon
oond

O

O

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooooooas-o

oooooooolfooooooooo0Do0o0o0o0ooDoDoDoooOooao
oooooooofFooooooooo0Do0o0o0o0ooDoDoDoogogoonao
ooooooooVooooooooooooo0o0Do0o0o0o0oDoOoOooQo
OoooDoooofMooooooo0Doo0Do0o0o0o0o0DoDo0DoooOoO0ooaon

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

O

O

O

O

a
O
t
u
g
a
O
a
O
a
g
g
u
O
a
O
a
O
t
u
g
a
O
a
O
a
g
g
u
O
a
O

t
O
g
u
g
a
O
g
O
g
u
g
u
O
a
O
t
O
g
u
g
a
O
g
O
g
u
g
u
O
a
T

DoooooooYoooooooDooDo0oDo0oDo0oDo0o0oDo0oDooaodg
DoooooolYMoooooooooooDo0o0o0O0O0o0o0o0oDoOaQO
ooooooolVoooooooooooDo0o0o0Oo0oo0DoDo0oDogaog O
ocooooooVooooooooooooo0oOooooDooDogaogQg
DoooooooYoooooooDooDo0oDo0oDo0oDo0o0oDo0oDooaodg
DoooooolYMoooooooooooDo0o0o0O0O0o0o0o0oDoOaQO
ooooooolVoooooooooooDo0o0o0Oo0oo0DoDo0oDogaog O
ocooooooVooooooooooooo0oOooooDooDogaogQg
DoooooooYoooooooDooDo0oDo0oDo0oDo0o0oDo0oDooaodg
DoooooolYNoooooooooooDooo0oooan

ocoooooolYNoooooooooooooooooao

ocooooooVooooooooooooooogooao

(29)

JP 7563872 B2 2024.10.8

gobooobooobooooad
ooooooooooooao
goobooobooobooboo
ugobodoobdoobooood
gbobooobooooboooan

OJ

ooooooVooooooooooooooDooad
DoooooolYNoooooooooooDooo0oooan
ocoooooolYNoooooooooooooooooao
ocooooooVooooooooooooooogooao

0

OJ

Upoooooooooooooooad
UoooooooooooDooooooao
Uogooooooooooooooooao
Upgoooooooooooooogooao
Upoooooooooooooooad
Uogooooooooooooooooao

OJ

oooooao
gboooao
g'ogrbod

gbooobao
gbooooad
oooooao
gbooooa

AXOLOOODOOODOBristol-Myers Squibb On
y0oOOoooooOooooooooooooooooDoooooDooooooooo

o0 OoOooooOoOoOOoOOoOOoOoooooooooobooao
gobooobooboobooboobooboobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
gooooboobooboobooobooboooboo
gobooboobooboobooobooboooboa
oooooooooooboooooobooooooooao

O

O

O

O

O

O

O Ooo0oooo

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooo

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooo

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooo

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooo

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

gbooooooooobooooooboboobobooboobooooboooobooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooooooo oo oDooooooooDooooogdg

OoooooooooooDoDoooogoggogooooao

OOo0oooDoooggooooooDoooggogog

oo o0ooooooo oo oooooogogogooQgoog

O

(]
O

Oooooooooooooooooo
OOoooooooooooooooo
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
Ooo0ooooooooooooao

O
OOo0oooooooooooooogogdg

Ooooooooogooooaoo

O
O
O

Tarcevall
Ooo0o0oag
Oooooa

GleevecO O O O

O 0000 oDooogooQoUooDoDoooUU4gooooooogdg

Oo0oooooooo oo oo ooooo o0 oo ooooogodg

O oo ooooooooD oo oDoooo o0 oo ooooogodg
OO0 ooooooooo oo oDooooggoooDooooogdg
O 0000 oDooogooQoUooDoDoooUU4gooooooogdg
Ooooooooo oo oo ooooo o0 oo ooooogodg
O oo oooooooo0 oo oDoooo o0 ooDooooogdg

OO0 ooooooooo oo oDooooooooDooooogdg

OO0 oooDooogogogogoooooao
Ooooooooooooooooao

O

O0DO0000D0O0000 ODO0D0O0OD0O0OD0OO0O0OD00ODO0O00Zactim
uoboooboooboobooboooboobooboobooboobooboobao

O 0000 oDooogooQoUooDoDoooUU4gooooooogdg

Ooooooooo oo oo ooooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooogooooooao

O

O oo oooooooo0 oo oDoooo o0 ooDooooogdg

OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo

O

lressal O

0

O

O

O

ugbooogao

OO0 ooooooooo oo oDooooooooDooooogdg

O 0000 oDooogooQoUooDoDoooUU4gooooooogdg

Ooooooooo oo oo ooooo o0 oo ooooogodg

O oo oooooooo0 oo oDoooo o0 ooDooooogdg

OO0 ooooooooo oo oDooooooooDooooogdg

g
t
0
g
0
g
O
g
U
0
U
0
g
0
g

(30)

oono

o O0ooooooooooooao
o Oo0oooooooogooooaoo
o O0Dooooooogogogooooao

goobn

O 0000 oDooogooQoUooDoDoooUU4gooooooogdg

Ooooooooo oo oo ooooo o0 oo ooooogodg

O oo oooooooo0 oo oDoooo o0 ooDooooogdg

OO0 ooooooooo oo oDooooooooDooooogdg

OO0 oo ooooogggg

OO0 oDoDooogog4Qgooooao

OO0SutentD OO0 O0OD0OO0OODOODOOOO

Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oDoDooogog4Qgooooao

O

O

O

Oooooooooogogooao
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo

O

JP 7563872 B2 2024.10.8

goooooooan

gobouobooboobodoooooan
gbooobobooboooboobobooboobooboooboo
gboobogooboooboobodo ocobobooboobooobao

OO0 oDooDooogogogoooao

ooooooooooooMoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

ooDooooooooooYoooooooooooooaod
ooooooooooooMoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

ooDooooooooooYoooooooooooooaod
ooooooooooooMoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

ooooooooooooMNoooooooooooood

DooooooDoooooYoooooooooooooao
DooooooooooMoooooooooooood

ooooooooooolMoooooooooooooo

oooooooooooMoooooooooooood

DooooooDoooooYoooooooooooooao
oooooooooooYMoooooooooooon

10

20

30

40

50



(31) JP 7563872 B2 2024.10.8

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
ugbboooboobooboooboogoobod

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
Pardoll, Nature Reviews Cancer 12: 252-264, 20120 0000000000000
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oooooobooooboooobooobooboobo boooboooboboo boboobooao
0 oooooobOoOoOoOooooooooooooOooOoOoOoOoooooooooooDboOoo
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
ubobooobodoono bboooobobooubooboooboboobooboouoboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
OO0OO0O0O0OO0O0OO0OO0O0OO0O0OD0OO0OBrignone et al.,, 2007, J. Immunol. 179:4202-4211
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ocoo00oooo0obOO0oO0oOooDOO0OO0oOoooObOO0oO0oo0oOoDbDO0O0O00Loo et al.,, 2012, Clin. C

ancer Res. July 15 (18) 38340 0000000000 0O0ODODOODODODODOOOOD
0000000000000 0D0OOFourcade et al.,, 2010, J. Exp. Med. 207:2175
-860 O Sakuishi et al., 2010, J. Exp. Med. 207:2187-940 00 00000O000OO
0000000000000 0DO0OO0D0O0D0OdNicholas P. Restifo, Mark E. Dudley
0 O Steven A. Rosenbergl Adoptive immunotherapy for cancer: harnessing the
T cell response, Nature Reviews Immunology, Volume 12, April 20120 000
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
doooooboooooodoooooDbooboo0ooo oo oDbobbuooooooboao

10

20

30

40

50



e e e e s s [y [ |
e e e e e e ) e e e e e e s s s [y [ |
e e s e e s ) e st e e e e e e e e e s s s [y s [

O

R
O
g
g
g
O
g
g
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
g
O
g
O
g
O
g
g
O
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O
g
O
g
g
O
g
O
g
O
g
u
g

I ey e e s s o e

osenberg et

ooooao
ood

I ey s e e s e e s s s e o B

e e e e e e s e e e [ I Y

O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OJ
O
O
O

O
O
O
O

oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao

e ey Iy

O

e e s [ e [ A Iy

al.,
oo

O
O

O d
O O

e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao

(32) JP 7563872 B2 2024.10.8

1988; 19890 00O DODOO0OO0OO0ODO0DO0OO0OODOOoOoOooOODDO
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
goooobooobooobooboooboobooboooboo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
ooooooooooboobooooooooooooooao
gbboobobooboooboooooooooboganb

O

O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao
e ey Iy
e e s [ e [ A Iy
e e e e e e s e e e [ I Y
oo o0ooooOooo oo oo oooo o0 o0 oo ooooQgooooao

10

20

30

40

50



) e e R s [y [ |
e s e e e e s s [y [ |
e s ) e s A e e e ) e e s s [y s [ |
R ) e e s [y [

Oooooooooooooooooao

OoOoooooooooooDoooo o0 ooDoDooooooooooaoo
OOoDooDoooo4odo oo oooo oo oo oDoDoooogoooooao

Oooooooooogogogogogooooao

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO0 o0oooooggoooDoDoooUg4UooDoooogogdg
OoooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooo0oooDoooooo0ooDoooogoQgog
OOo0ooooooooooooDoooooo4oDooDoooogoQgog
OO0 o0oooooggoooDoDoooUg4UooDoooogogdg
OoooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooo0oooDoooooo0ooDoooogoQgog

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

miOOODODODOO0O0OO0OO0OOoOoOoODOoO0ooocoDOmlObooOO

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

(33)

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

JP 7563872 B2 2024.10.8

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o

O

ooooooooooooocoooooooooooooano
ooooooooao

g
u

g
U

oooooobDao

O

O

O

O

O

O

O

goao

O

O

O

goo

O

O

O

oo

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



I s A Iy

e s e e e e e ) e [ I By

D S s s e e e e s e e A s s e I B
I e [ [ R ) Ay Ay

I e A e Iy Iy

(34)

gboooobooobooboobobooooboaoan
g
gboooboooboobooboooboaoaao
gbobooboooboboobobbooooboan
gbooobooboboobooobooooboaoaao
ooooooooooboboOooboooood
gbooooboooboooboooboobooooboaoaon
oooooooooboboboOoooooood
gboooobooobooboboboooboan
ooooooooooboboOoooooood
gboboobooooboobobobooooboao
gbooobooboobooboooboaoaao
uoooooooobobObOooboooood
gbooooboobobooobooobooooboaoao
oooooooooobOboOoooooood
gboooboooboooboooboooboo
g
gboooboooboobooboooboaoaao
gboboobooooboobobobooooboao
uo

a
oooooooooobOboOoooooood
gbooooboooboooboooboobooooboaoaon
googao

g
gbobooboooboboobobbooooboan
gbooobooboboobooobooooboaoaao
gooooooooboboboOooboooogod
gboooooobooobooooooobaoan
DooooooooxooUooooooao
gobooobooobooboboboooboboan
ooooooooooboboOoooooood
goooooogao
uoooooooobobObOooboooood
gbooobooboboobooobooooboaoaao
oooooooooobOboOoooooood
gboooboobooobooobooooao
gboooobooobooboboboooboan
gboooboooboobooboooboaoado
gboboobooooboobobobooooboao
ugboooboobooboooboobao
gbooobooboboobooobooooboaoaao
oooooooooboboboOooboooood
gbooooboooboooboooboobooooboaoaon
ooooooooooboboooooogoo
ooooooooooboboOoooooood
gboboobooooboobobobooooboao
gboooboobooboaooboooboaoaao
Upoooooooooo0o0O0OOoOoOO

Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao

oo oooao
oo Q0oooao
oo oooao
ool oooao
oo oooao
oo Q0oooao
oo oooao
ool oooao
oo oooao
oo Q0oooao
oo oo oog
ool oob o
oo QO oobo
oo QOoob@o
ooboob g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

g
u

g
U

g
g

g
u

g
u

g
U

JP 7563872 B2 2024.10.8

goon

g
g

g
u

g
u

g
U

g
g

O O
O O
O d
O O

O
O
O
O

o000
Unooo
o000

oooooooooobobooobooo

gboooobooobobooobooooobobooobooboooboooboooobaoao

10

20

30

40

50



I e e I e e R A o B

e e [ e s ) e e A B

e e e e ) e e e e e e e e S I A A B

Ooo0ooooooo o oo oo oD oo oooooooogogogoogoogoog
I e e e [ [ |

oo ooooooogQgogoog
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood

Ooooooooooooooooooo-o

Ooooooooooooooooooooo

OoDoooooooooogoo oooooo

OO0 o0ooooooooooaog

O

Do oooDooDoOoooooo0otdooooao

OO0 oDooDoooooooaog

O 0Ooo0oo0ooano

DoDooDoooooooooobooooag

JooooDooooooooodooooao

OoUdooao

Ooooooooooao
OO0 oooDoooooao
Ooooooooooaoo
Oooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooDoooooao
Ooooooooooaoo
Oooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooDoooooao
Ooooooooooaoo

O

OoUdooao

ooU0ooo

Oo U ooao

OoUdooao

aoo
oono
uono
oo
oon
uono
oon

O O0oo0ooOoo

[ R |
I R |

OoUdooao

oooog U pogidgfogo

[ Ry |
[ R |

ooU0ooo

Oo U ooao

OoUdooao

o O
o O
O O

uono
oo
oon

O

O

oon

O
O

OoUdooao

O 0OQgO

]

OJ

(35)

O
O
O

ooU0ooo

Oo U ooao

Oooooooooaoo

OoUdooao

o Uooooooooao

o O
o O
O O

uono
oo
oon

oon

oono
oo
uon

OoUdooao

OO0 ooOoooooao

ooU0ooo

O0o0oo0googooao

O

Oo U ooao

O
O
O
O
O
O
O

OoUdooao

O
O

OoUdooao

0
O

ooU0ooo

Oo U ooao

O
O

OoUdooao

O
O

OoUdooao

ooooooooano
goooooooaon

goooooooan

ooooooooaon
ubobooobooaoan

gbooboooano

ooooooooao

goboooboogan

ooooooooaon
gbooboooano
gboobogood

JP 7563872 B2 2024.10.8

goooooooan

oono
ooO
oomo
goooooooaon
ooOo
oono

oo
uon

oomO
ooOo

oono
ooO

u
g
t

0
0

0
O

oooon
ofooao
0ooo0on

ooooao
oooogoadgd

gooogd
goodadd

oooogadgd
ooooao

ooooao
ooogoao

ooooooooao
ooooooooao

g ooobooobog

ooooooooao

U ooobooogbod

ooooooooao
ooooooooao

oobooooooan

ooooooooao
goboooobooonn
ugobodogobodooan

10

20

30

40

50



OoOoooooooo oo oDoDooooo0DoD oo oooooD oo oDoDoooooogoQgg

O

OOooooooo0oooDoo vogoooooooooooooooao

O

a

(36) JP 7563872 B2 2024.10.8

0000000000000 0D0O0D0D0DO0O0DDOO0O0D0DO0O0D0ODOO0O0DDOoOooGOaO
0000000000000 000D0O00OO0D0O0O0O0D00OO0D0O0OO0O0OD0DOoOOnOoGoOao
0000000000000 D0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DD0DO0O0D0OD0OO0O0DDOoOooGOaO
0000000000000 000D0000D0O0O00D00O0D0O0O0O0DDOOOnOoGoOao
000000000 O0OOoOoOon
ooog
0oooOoo
oo0oQ
0000000000000 000D0O00OO0D0O0O0O0D00OO0D0O0OO0O0OD0DOoOOnOoGoOao
0000000000000 D0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DDOO0DDOO0O0DDOoOooGoaO
0000000000000 000D0000000AffymetrixOOODOOODODOOO
0000000000000 D000D0000D0O0O0O0D000D000O0D0O0OO0O0DOaO
0000000000000 000D000O0Affymetrix0OOOOODOOODODOOO
0000000000000 D000000O0D0OO0O0D00O0D0O0OO0O0D0OOO0DOnGOaO
OD0AffymetrixD0ODOODOOODOODOODOODODODODODODODOOOOODOODOOO
O0D0DO0O0OOAffymetrix0DOOODODDODOODDODOODODDOOODODOOODOOODODOOO
dovani et al. 200900 0000000000000 00OD0OOODOOODOODOO
0000000000000 000D0000D0O0O00D00O0D0O0O0O0DDOOOnOoGoOao
0000000000000 D0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DDOO0DDOO0O0DDOoOooGoaO
0000000000000 0O0O0D0O0O0O0D0OO0O0O0O0O0D0OO0O0DDOOOOoGOaO
0000000000000 D000D0000D0O0O0O0D000D000O0D0O0OO0O0DOaO
0000000000000 00O0D00OO0O0DDOO0O0D0O0O0D0OO0O0DDOO0OoGOaO
0000000000000 D000000O0D0OO0O0D00O0D0O0OO0O0D0OOO0DOnGOaO
0000000000000 0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DDO0O0D0OO0OO0O0DDOoOooGoOaO
0000000000000 000D0O00OO0D0O0O0O0D00OO0D0O0OO0O0OD0DOoOOnOoGoOao
0000000000000 D0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DDOO0DDOO0O0DDOoOooGoaO
0000000000000 000D0000D0O0O00D00O0D0O0O0O0DDOOOnOoGoOao
0000000000000 D000D0000D0O0O0O0D000D000O0D0O0OO0O0DOaO
0000000000000 0O0O0D0O0O0O0D0OO0O0O0O0O0D0OO0O0DDOOOOoGOaO
0000000000000 O00oDOooDOooDooooooobli8b8poootliiono

%wO0OOODOD»wOOoOoDoOoOoao
oo0oQ
0000000000000 000D0O00OO0D0O0O0O0D00OO0D0O0OO0O0OD0DOoOOnOoGoOao
0000000000000 D0O0O0D0D0DO0O0DDOO0O0DDOO0DDOO0O0DDOoOooGoaO
0000000000000 000D0000D0O0O00D00O0D0O0O0O0DDOOOnOoGoOao
0000000000000 D000D0000D0O0O0O0D000D000O0D0O0OO0O0DOaO
OO0Affymetrix00ODOOODOOODODODOODODOODOOOODOOOODOOODODOOO
OOSilver etal. 20100 0000000000000 000O00O0Affymetrixd OO
0000000000000 0000000D00D00D0O0OOGraham et al. 201

O0Ooo0ooooao

o0O00OOO0OO0OO0OODOOOO0OODODOOODODODDODOOODODOOOODDOAffymetrixOODO
OoooooooooboODoOoOoO0O00U0o00ooooooboDbDDbDDOoOO0ODDOGuenther et al.
2010000000000 00O0DO0O0OMaireetal. 20130 000000000000

O

OO0 oooao

OooQoooooao
O 0O4doooao

O

OoooOoooooao

OooQoooooao

OOooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

g
t
0
g
0
g
0
g

AffymetrixD0O0ODODO0OD0OODOODODOODOODODODODODOODO
Yotsumoto et al. 20130 0000000000 0OOOOOOO
00000000000 DbOO0O0DbOD0O0DODO0DO0DODO0O0DOOoDO0OaO
odoo0o0oDoooooooooDoooDoooDooooooan
00000000 DODO00DbOO0o0bODO0O0DbODO0oDO0oDbOO0oO0oDbOOoDOo0OaO
00000000 oDoo0ooDoooDoooDoooDooooooan
0o0o0DO0o0DOO0o0oDbOO0oo0obOO0oo0DbODo0o0DODOoOoDoODOoOoDbOoDOooan
0000000000000 oDoo0oDoooDoooDoooan

O 0Ooo0ooOooo

10

20

30

40

50



e e s e e e e e s e s s [y [ |
e e e s e e e e s e e e s s [y s [ |
e e s s e e e e e e s e e e e s e e e s s [y s [ |

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

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao

OoOoooooooo-o

Ooooooooooo

Oooooooooo

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O
(]
O
O
O
(]
O
O

OO0 o0oDoooUo0o4gooDoDooogooooooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0oooooooooooDoooogogooao
OO0 oDooDooogog4ouUoooDoooogodgogogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooDooooogogogooao

(37)

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

= N A R N =
£ i O o o O o A o
Oooooo
Uooooao
UOpooooo
Opooooo
Oooooo
Uooooao
UOpooooo
Opooooo
Oooooo
Uooooao

gboogoogao

O O
O O
O O
O O

gbood

JP 7563872 B2 2024.10.8

X O OOgag
DoooooDoooooooooooYoooo
DoooDoDoDooOoooooooooXYoooao

Oo0oooooooooooooog

gbooboobooboonn
ugbogooogodd
oooooooboOoooooo
gboobooboobooonn
oooooooboOoooooo
gbooboobooobooonn
oooooooboOoooooo
oooooooofooooao

DooooooooxooPo

gboobooboobogobooboobooboonon

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooaoo
OO0 oooDooogogoooooaog

e s s e e e e s e e e e s s [y s [ |

e s e e e e s s [y [ |
OoOo0oooooooooo0o oo oDoDooooo o0 oo oDoDoooogogooao

e s e e R s [y [ |

Ooo0oooooooo0oooooDooDoooDooo0oooDoDoDooooogogogooao

(38) JP 7563872 B2 2024.10.8

goooooooan
ooooooooao
goboooobooao
oo
goo
o o

O
O
OJ
O
O

OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
OOooooooood
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
OO0Ooo0ooooao

O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

ubbodobobooboobooboooboobooboooad
ooooooooooboooOOoOooooooooopoOO
uboboooboobooobooobooobooboobooooan
mMOOmMOOOOOOOOOOOoOooOODODODOOOOOOO
gooooooao
ooobodobDoeoOODODOOCOCOOOOOOOOOODODODOOO
gooooomMODOOOOOODODOODODODOODODOOO

OoOooooood
Oooooooodg
Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

OO0 oo ooDoooogooooooooo
Ooooooogod

goboooomMOOGOoooOgoooooooob DOO OODOODOO
wooidwoooooooooooooooooobooooooooooooao

UooowOoooooooooooobooboobOoooooo

O
goboooobooboboooboboboooboboboboobooboobO0odmMO
oooooooooooooooooooob0 bOboooooooooooao
gboob»wiliDbio%whoooboooooboobooooooboooobooooboao
oooooooooobDboD%wioOod%oo

a
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
gooooooboooOooocooooooooobooobooooooooao
goboooogoobooooboobobooooboboboodmMODmMOODOOORDO
ooooooooooOoooco0otdoe0oobobobObOOOOOOOOoOoooan
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado



Iy e e
00D o0o0o0oDo0Oo0® 0000000000000 0000000000000 00000000000 QgOgaO

DD oDoo0DoDoDooilooooDoo0o0o0difdo0o00o0o0o00o0Do0O0o0o0Do0OooDoooOooadg

R e e e e e e e e e s e o s e o s Y s e e e e s e e e Y o
e e e e o e s e o e e s e o s e s s e s Y e e e s e e Y o Y

OOooooooaog

Oooo0o0ooooa-o

Oooooooooo

(39) JP 7563872 B2 2024.10.8

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
gooooboobooobooboobooboobooobo
o/ml00000CDOOO0OO0OCDOOO0O0OOCODOOODOODOOD
gooooboooboooboooboooboobooboooboo
gboboooboboobooobooobooobooboboooobooooboaadan

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
I s N B

oooooooooooOooboooooooooobobobooboooOoo
oooooooooooboooooooooooooobooobooboobooo
o/mlO00000CDOOOO0ODODODOO0OODOODOOOOODOOODODDOO
ooooooooooDooo

I Y I
[ B

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

oood
ooogad

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

oooao
goood
good
g oOoao
good

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

O Ooo0ooOoo

O Ooooo

O OooOgooog

OO o0gogog

O Ooo0ooOoo

oodpgo/mi00O00ODODDOOCOCOOOOOOOODODDDOCOODODOOOO
gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
0ooooooooOoOOoOO0OO0OO0o0o0oooooooboDbDoOOOO0OOOdcBioPo
ugbooobobooboooboobooobooboobooboobooooboao
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
cBioPortalDODOODOOODODOOOODODOOODODDODOOD%ODODOOODOO
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
goooooooboooOoobooooo

OOo0oooooooo0ooooooDoDooooooooooDoooooao

O

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog

t
O
u
g
uyboooboogoboooboooboooboooboobogann
t

10

30

40

50



O Ooo0oo0oooo

(40) JP 7563872 B2 2024.10.8

0000000000000 00o0oDo00o0oo0oDo0Do0Do0oooDoDoooDoDoDooOoao
0O DO000O0o0O0O00doooD0oooooDoooooDoooooDoDooooood
0000000000000 0dooo00oo0ooDoDoooooDoooDooDOoOooao
0000000000000 o0ooooD0oooooDoooooDoooooan

ooo
0o0o0ooooD0o0ooooO000oooo0DU0oooooDoooooDoooooDOoooao
0000o0oo0oOoOooD0CytoTuneD OO OOO-iPS Sendai Reprogramming Kitd Lif

OoOoo0oooo
O 0Ooo0gooao

e technologiesOO0OO0OOOOOO0OO0OOOOCOOOOOOOOODOODOOOOCOOO%
Knock Out Serum Replacer00000000O0000C000%000000000000O

O

OCOo0DO0O00pMOOOODDOOODODODOOOLife technologiesDOOOODOOONg

/mIDODOOCODO0OOMiltenyi BiotechOOOOODODDODODDODOOOOOOOOoOooooOoaO

O

Y e = s X sy s [ e e [ e [

oo o0 ooooooogdg

gboogbouoboobouobouobooboobouobooboobooboonn
goooooooooobooo oooooobooao
gbooobooboboooboooboooboooobooao

oooooooboboOoobooog

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

goboobooboooboobooboobo
ugboooboobooboobooboooobooada
gb0 ODooboobooboobooboonon
gbooobooboooboobooobooooboaoao
oo OobobobOoOooooooooooooobooao
gboooooaoano

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

Ooooooooooao
O O0OoQgogoao

ooooooooooooooboobooooooooooobooboboobooboooo
oooooooooobooboooooooooooboboobobooooo

000000000000 oooooDo0oDoooDoDoDoooDoDoOooaO
0o00oo0oooO0oo0ooooO0o0ooooDoOD0oooOoDoooD0 pDoooo
Roche-Nimbelgen aCGHO OO OO OOOODODDODDODDODOOODODOOOO
00000000000 o0oDOD0O0oooDO0oo0ooooDoODoDoooDDOoooaO
0O00O0O0OONexus Roche-NimbelgenD OO O O0O0O0O0O0O0OO0OOOOO
00000000000 o0oDoD0oO0ooooDo0oDoooDoODoDoooDoDOoOooaO
0000000000000 o0ooooDo0o0oooDoDooooDoDoooao
00000000000 oOo0D0o0ooooDo0ooooDo0DoDooDoODoDoDOooDoooOoOg

OOo0ooooooooooooDoDooogogogQgogoog
OO0 o0DooDooogggogUoooooDooogogogdg
OOo0oooooooooooooooooogooodg
Ooo0oooDoooooooooooooooo
OooQogooooao
O 0O0Qgoooao

amazon et al. 20100 00000000O0OOOODODDOD ODOOOOoOoOOODDOO

0000000000000 00U0U0U0U0U0U0U0O0DO0DD0DDO0DO0OD0DO0O0OO0O0OOOSaee
etal. 20030 00 000000D0DDDDODOOOOOOOOOOOODODDODDODDOODOOO
O JododoooooooooooUoU0UdUoUooUooUooDoDoDoDooDoDUoOoOooooao
oooooooooooDooOoOoO0o0OooooooDoDoDoDoooooooooao
000000000000 0O0DFutreal et al. 20040 0000000000
JoooooooooooOoOo0UoUooooUooDoDoDoDoDoDoODOooOoOooooao
Jo0odooooooooooo0O0oO0O0OoOooooooODoDoDoo0oOoOoOooooao
OOmicCircos ROUODDOODDODODDOODOODOMHU etal. 201400

0o

0 0000oDoDDODDoDoOooOOoOoO0ooooooooDoDoDooooooooooao
JododoooooooooooUoU0UdOoUooooooDoDoDooDoUoOoOooooao
0o0o0ooooooooDoDoOoO0O0 ODoOoOoooDODoDoDOoOoOOoOOoOOoOoooooao
Jo00doooooooooooO0oU0U0OoOoooUoooDoODoDoDoooOooOooooao
0o0oooooooooooOoOo0O0U00O0U0oU0U00 Dooooooooooao
00o0doooooo0oo0oooo0oO0O0UdOoOooooooDoDoDooooOoOoOogao

OO0 0o ooDoooogoggdg
oo o0oooooooogoogog

10

20

30

40

50



(41) JP 7563872 B2 2024.10.8

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooobOoOoooooooowoboooooooooooooooo oo
o0 ooboooobooboobobooobooboobboobobbooboboooboboobooboooboo
ugboobooobobooboooboooboobobobooboooooboboobobooobooaon
goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
uobooooobooooooobooobooobooboobooboobooboobo bOo
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
oooooboo boobobooooboboobooboboobobobobooobooboobooobo
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobOoooboooooooooobobobooOoobobooooooooaon
ooooood

gobooooboooboo0o ooooboboobooobooboboooboobooobooooao
oooooooooooOOooocOooooooooboobobobOOoboboOoOooOooooowo O
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
gboooobooboooboooboooboooan

goooaoan
ooooooooooobooooboooooooooobooboboobobooooooooono oo
obooooboboooboooboooboobobooboboboooooonn

gooooon
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
gooooobooooboooobooobooboobooboobooboob0 boooboo
ugbobooobooboobooobooooboaaan

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gbooooboooboooboboooooonn

gooooon
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
oooooooooooboooocooooooooobobobobOOoboboooooono boooao
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooOooooooooooooooao

goooaoan

oood booboboobooobooobbooboboboboobobobobooboobooobo
ubobooobooooboooobooooboooboobooboobooboobono oooao
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
gboboooboobooboboooboboobobobobobbooboboOobbOobDbObEuropean

Caucasian genome polymorphismO0 OO OD0OODODDOOODOOOOODODOODODOOO
0000000000000 0Udo0o0o00o0o0oDo0Do0Do0oooDDOoo0ooDoDDOoOooOaOo

oo
oo
oo
ao
oo

0wooooooooooooooooowoboooooooooooooooDooao

gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooooooooao
OOoo0ooooooooogogogooooao
OO0 o0ooooDoooogoggQgogooogoao
Ooooooooooooooooooao
Ooo0oooooooooogooooao

O oo oo oooooooooggogg

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

O O o

O Ooogo

O

(42) JP 7563872 B2 2024.10.8

gboboooboboobobooobooobooooboboobobooboobao
oooooooooobooOooOooooooooooooan
gooooboobooobooboobooboobooobo

ugbboobobooboobooobooobooboobooooboaoaao

O O

O
O
O
O
O

oooooooooobbOoooooooooooooonn
ooooooooooobboooboooooooooooD

O

O
O
O
O
O
O

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon 10
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
oooooooooooOoooooooooooooboboboobooboboooo
ubobooobooooooboooboobooboa

oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
ooooooooooooboobooobobooooo

20

30

40

50



(43) JP 7563872 B2 2024.10.8

ogood

Graham, K., A. de las Morenas, A. Tripathi, C. King, M. Kavanah, J. Mendez, M.
Stone, et al. 2010. « Gene Expression in Histologically Normal Epithelium from Breast
Cancer Patients and from Cancer-Free Prophylactic Mastectomy Patients Shares a Similar
Profile ». British Journal of Cancer 102 (8): 1284-93. doi:10.1038/sj.bjc.6605576.

Guenther, Matthew G., Garrett M. Frampton, Frank Soldner, Dirk Hockemeyer, Maya
Mitalipova, Rudolf Jaenisch, et Richard A. Young. 2010. « Chromatin Structure and Gene
Expression Programs of Human Embryonic and Induced Pluripotent Stem Cells ». Cell Stem
Cell 7 (2): 249-57. doi:10.1016/j.stem.2010.06.015.

Maire, Virginie, Fariba Némati, Marion Richardson, Anne Vincent-Salomon, Bruno
Tesson, Guillem Rigaill, Eléonore Gravier, et al. 2013. « Polo-like Kinase 1: A Potential
Therapeutic Option in Combination with Conventional Chemotherapy for the Management of
Patients with Triple-Negative Breast Cancer ». Cancer Research 73 (2): 813 - 23.
doi:10.1158/0008-5472.CAN-12-2633.

Padovani, Michela, Jackie A. Lavigne, Gadisetti V. R. Chandramouli, Susan N,
Perkins, J. Carl Barrett, Stephen D. Hursting, L. Michelle Bennett, et David Berrigan. 2009. «
Distinct Effects of Calorie Restriction and Exercise on Mammary Gland Gene Expression in
C57BL/6 Mice ». Cancer Prevention Research (Philadelphia, Pa.) 2 (12): 1076 - §7.
doi:10.1158/1940-6207.CAPR-09-0034.

Silver, Daniel P., Andrea L. Richardson, Aron C. Eklund, Zhigang C. Wang, Zoltan
Szallasi, Qiyuan Li, Nicolai Juul, et al. 2010. « Efficacy of Neoadjuvant Cisplatin in Triple-
Negative Breast Cancer ». Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American
Society of Clinical Oncology 28 (7): 1145-53. doi:10.1200/JC0.2009.22.4725.

Yotsumoto, Fusanori, Eriko Tokunaga, Eiji Oki, Yoshihiko Maehara, Hiromi Yamada,
Kyoko Nakajima, Sung Ouk Nam, et al. 2013. « Molecular Hierarchy of Heparin-Binding
EGF-like Growth Factor-Regulated Angiogenesis in Triple-Negative Breast Cancer ».
Molecular Cancer Research: MCR 11 (5): 506-17. doi:10.1158/1541-7786.MCR-12-0428.

Futreal, P. Andrew, Lachlan Coin, Mhairi Marshall, Thomas Down, Timothy Hubbard,
Richard Wooster, Nazneen Rahman, et Michael R. Stratton. 2004. « A Census of Human
Cancer Genes ». Nature Reviews. Cancer 4 (3): 177-83. doi:10.1038/nrc1299.

Gamazon, Eric R., Wei Zhang, Anuar Konkashbaev, Shiwei Duan, Emily O. Kistner,
Dan L. Nicolae, M. Eileen Dolan, et Nancy J. Cox. 2010. « SCAN: SNP and Copy Number
Annotation ». Bivinformatics (Oxford, England) 26 (2): 259 - 62.
doi:10.1093/bioinformatics/btp644.

10

20

30

40

50



(44) JP 7563872 B2 2024.10.8

Hu, Ying, Chunhua Yan, Chih-Hao Hsu, Qing-Rong Chen, Kelvin Niu, George A.
Komatsoulis, et Daoud Meerzaman. 2014. « OmicCircos: A Simple-to-Use R Package for the
Circular Visualization of Multidimensional Omics Data ». Cancer Informatics 13: 13-20.

doi:10.4137/CIN.S13495.

Saeed, A. L, V. Sharov, J. White, J. Li, W, Liang, N. Bhagabati, J. Braisted, et al. 2003.

« TM4: A Free, Open-Source System for Microarray Data Management and Analysis ».
BioTechnigues 34 (2): 374-78.

Loek J. Eggermont, Leonie E. Paulis, Jurjen Tel, Carl G. Figdor et al 2014 Trends in
Biotechnology, 2014. Towards efficient cancer immunotherapy: advances in developing
artificial antigen-presenting cells. Adham S. Bear, Conrad R. Cruz, and Aaron E. Foster et al,
2011. T Cells as Vehicles for Cancer Vaccination. J Biomed Biotechnol. 2011;2011:417403

Cornelis J.M. Melief, Thorbald van Hall, Ramon Arens, Ferry Ossendorp, and Sjoerd
H. van der Burg, Therapeutic cancer vaccinesJ Clin Invest. 2015;125(9):3401-3412

Oluseun Adewumi, Behrouz Aflatoonian, Lars Ahrlund-Richter, Michal Amit, Peter
W Andrews, Gemma Beighton, Paul A Bello, Nissim Benvenisty, Lorraine S Berry, Simon
Bevan, Barak Blum, Justin Brooking, Characterization of human embryonic stem cell lines by
the International Stem Cell Initiative , Nature Biotechnology 25, 803 - 8§16 (2007)

Franz-Josef Miiller, Bernhard M Schuldt, Roy Williams, Dylan Mason, Gulsah
Altun, FEirini P Papapetrou, Sandra Danner, Johanna E Goldmann, Arne Herbst, Nils
O Schmidt, Josef B Aldenhoff, Louise C Laurent & Jeanne F Loring A bioinformatic
assay for pluripotency in human cells; Nature Methods 8, 315-317 (2011)

Shi Y and al, Nat Rev Drug Discov. 2017 Feb;16(2):115-130.

Chen KG and al Human pluripotent stem cell culture: considerations for maintenance,
expansion, and therapeutics. Cell Stem Cell. 2014 Jan 2;14(1):13-26

Hussein SM and al, Copy number variation and selection during reprogramming to
pluripotency. Nature. 2011 Mar 3;471(7336):58-62.

Hussein SM and al, Genome damage in induced pluripotent stem cells: assessing the
mechanisms and their consequences. Bioessays. 2013 Mar;35(3):152-62.

Wu, Z et al, Adeno-associated virus serotypes: vector toolkit for human gene therapy.
Mol Ther 2006; 14:316-27

Choi, VW et al, Effects of adeno-associated virus DNA hairpin structure on
recombination. J Virol 2005; 79:6801-07

10

20

30

40

50



(45) JP 7563872 B2 2024.10.8

Graham et al., A new technique for the assay of infectivity of human adenovirus 5
DNA (1978) Virology 52: 456-457

Wigler et al., (1979) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 76 1373-1376 and Current
Protocols in Molecular Biology Vol.l, Wiley Inter-Science, Supplement 14, Unit 9.1.1-9.1.9
(1990)

Lindor et al, 2008 Journal of the National Cancer Institute Monographs, No. 38,
Concise Handbook of Familial Cancer Susceptibility Syndromes, Second Edition

Chateauvieux et al, J. Biomed. Biotechnol, 2010, pii: 479364. doi: 10.1155 /
2010/479364

Nicholas P. Restifo, Mark E. Dudley and Steven A. Rosenberg (“Adoptive
immunotherapy for cancer: harnessing the T cell response, Nature Reviews Immunology,
Volume 12, April 2012

Teifel et al., (1995) Biotechniques 19: 79-80,

Albrecht et al., (1996) Ann. Hematol. 72: 73-79

Holmen et al., (1995) In Vitro Cell Dev. Biol. Anim. 31: 347-351

Remy et al., (1994) Bioconjug. Chem. 5: 647-654

Le Bolc'h et al., (1995) Tetrahedron Lett. 36: 6681-6684

Loeffler et al., (1993) Meth. Enzymol, 217: 599-618

Strauss (1996) Meth. Mol. Biol. 54: 307-327

U.S. Pat. Nos. 5,240,840, 4,806,476, 5,298,429, and 5,396,767

Fournier (1981) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78: 6349-6353

Lambert et al., (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88: 5907-59

Marchion DC et al J Cell Biochem. 2004 May 15;92(2):223-37.

Valente et al 2014 J Med Chem. 2014 Jul 24;57(14):6259-65 and

Valente et al 2014 Expert Opin Ther Pat. 2014 Apr;24(4):401-15.

Leoni et al Expert Opin Ther Pat. 2016;26(2):149-73

Ja et al 2003

Diermayr et al Blood Cancer J. 2012 May;2(5):e69

Moffat D et al J] Med Chem. 2010 Dec 23;53(24):8663-78

Banerji et al Clin Cancer Res. 2012 May 1;18(9):2687-94

Lin et al 2012).

Kaminskas et al Org Biomol Chem. 2004 Sep 21;2(18):2578-84.

Estey et al Leukemia. 2013 Sep;27(9):1803-12..

Kantarjian et al Blood. 2007 Jan 1;109(1):52-7

10

20

30

40

50



(46)

Agnew Chem Intl. Ed. Engl. 33:183-186 (1994)
Pardoll, Nature Reviews Cancer 12: 252-264, 2012
Brignone et al., 2007, J. Immunol. 179:4202-4211
Loo et al., 2012, Clin. Cancer Res. July 15 (18) 3834
Fourcade et al., 2010, J. Exp. Med. 207:2175-86
Sakuishi et al., 2010, J. Exp. Med. 207:2187-94

Rosenberg et al., N Engl J Med. 1988 Dec 22;319(25):1676-80.

Rosenberg Cancer Treat Rev. 1989 Jun;16 Suppl A:115-21.

JP 7563872 B2 2024.10.8

10

20

30

40

50



ogood
gooo

HEHOPHREE

goooao

H#HNBZOSO L1y

CD4 THIRHDCD25+HIRD%

[EEHEHE (mm?)

— [ -3 o
(=1 =3 a
(=3 =3
Al m o4 4 » -
g 4 233 A 1
N o NN =
7o x@3 3
o5 M*od e
= 3 B2 8
b d Sz N
L =2 8% =
(-] N 3 S o
g BE R
25 CD4HhDCA25D%
204 O
° o [
15 o) I
10 SO ) 60
o Q
5
o
O
0 T T T T
o] 1000 2000 3000 4004
(e

(47)

goooao

goooao

CD4M%

CD8 TH#ifhOPD1+#ND%

JP 7563872 B2 2024.10.8

CD4M%

T.0039
]

o 1000 2000 3000 4000
&5
85
A0
mESC AR
13
Q *HHE2
504
G aT1
45
hESC
40 T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500
EHEH

10

20

30

40

50



ooooo
A
2000+
L WE
15004
= VPA
%\g 1000 -
"L";g —>  hESC
500 N hESC+VPA (IPVAC) : p<0.01
nu 1 PR 0 50
BHWEEDRH
ooooo
A [l D CD4+THERE
80+
*
*
60
. L
1
Q 404
Q 40
b
20+ ———
B= =
0 : . : r
g ESC ESCsVPA VPA
(IPVAC)
R R O CD8*THIR
50+
*
40
v w] L
a
o
£ 204
10
é —— ';
0

g

ESC ESC+VPA VPA
(IPVAC)

(48)

JP 7563872 B2 2024.10.8

oooogo
B
20
% 15 T
w
® 10 T T
2 s
05
0.0 T T T T
o) H3 H8+VPA VPA
Oooooa
B [E& T DCDATHIRA
5- *
-
4
Y 3
fa]
o
R 2
-
1. .l_
——
——
0 ——
i  hESC hESC +VPA VPA
(IPVAC)
[EZhoCD8THilE
*
6
T
- ‘-
-]
[a
(3]
2,
—
—_
=T =
Y ——

(PVAC)

i hESC hESC+UPA VPA

10

20

30

40

50



goooao

cD4™

cps*

B R D CD4THERE D%
30 « *

204

10

[——] -

L

hESC hESC +VPA VPA
(IPVAC)

ok

g o CD8 Y THIRA D%

10 - *

| = =t

hESC hESC +VPA VPA
(IPVAC)

R

10

>
ol
&
zxos

(49)

ogoond

licho2R® (pls)

JP 7563872 B2 2024.10.8
*
I *
* K
1107 5
°
1x106{ —g—
L N
A
1x105 L]
- n hA 4
—_
1x104 4
. v
x103
11034 . 4
1102 T T T T
*ER ESC ESC+VPA VPA
(IPVAC)
0
Nanog
50 -
404
o) 30+
(4]
b
v 20 4
104 /\ A
0 s |
N ]
& & @A & «"««“}‘ Y
LPL NP 2P/ - X PR N &
A S KK
L\ er\") D /\éx ¢
é“ Q’ “‘ A:)%/)ﬁ
PRI
S A
Y A W
h«'\

10

20

30

40

50



goooao

Oct-4

GAPDH —>

ooogad

ENUZ#HEZNIPSC(8Z1L)

ENUZ{$5iPSC(48%Z1k)

471

HFS ENS WSG

HFS ENS mSG

4T1 +VPA +5aza
MESC (x152)

p
Z
b
=3

Ll
1l
Nnow
-7, e

0

13%

NS= 42
SG=4
FS=2

\/

8.3% 4.1%

H20

(50)

JP 7563872 B2 2024.10.8

ogoooad
B m 4T1
@ 4T1+VPA
m 4T1+VPA+5aza
= mESC
=
#*®
&
Z
S
<
4
['4
£
<
H
H20
gooad
4 1S - 2 At \
- BEEMEMIFTARMHICENT
- BHERALT.MHC I FOREBRBMRY
ZOHTHIER—T (1FELLEHDACH DIRFT
. %
2
e N
BEICKY. EAD SRR OBEFITENT
EREFETIERRMEEH
N J

A 4

ZOEFEREZIFIL . BE I LY lMmEMER =0
fRETREELT .

|

MR % 1§ 51 I MR X (S MAa b %
EUR R U S HHTT B,

|

RER. BFELIIHDACIEBINGIET HEEFI LIS
ERRRYEEEICER S,

|

RER. 1FELISHDACIZBINRET HEAIF
BEICELITHRETIIEICKYNELZRBBRET 5,

10

20

30

40

50



(51) JP 7563872 B2 2024.10.8

gboooooooog

(51)000000 00
0 OOO0O 43/00 (2006.01) 00000  43/00 000 00O
00000 EP)
oo

oobooooboooobooobb oobooboob booboobobo oo

(73)0 0 000591140123

(7490000

(720000

(720000

(720000

ooo
oooOo
oooo

oooO
(56)0 000

oooOoo0on0O oooooooooo oo oo

gbooooooobo boboboob 0O oobobobo bo boboo
gbgoboobdobobuobooboobobooo

110001508

gbogoog od

ooooooooo

ubobooobobob obobobooobooboboooboob ocboboboobooboobobooboa
ooboobooobOoobOocobooooooooooooooooon

gboobogog

ooboooobooooboo0o oboobooboboobobooboboo oboooboooobooOooooooo
gbobooobooboboboooobobobobooooobon
ubobooooboobobobon

gobooooobobob obobooboboboooob oboboboboboobobobag
gbobooboobobobobooobobobooboooooban

o0 googd
oo oo

ogb oog
ubobooooboboboboood

goboobooboooboooooooo
oobooobooooooboooooooon
ooboobO obbooboo booboobOoo oboboboob ooboooOoooobooo

G8yuooooooantclooon)

A61K
gobgbooboboboboooobobobooooboboboooobobon
ao

obooboooboooboobOooboobobooboooooooooog



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

