(19000000 @JP)

(45)0 000 0060 110 80 (2024.11.8)

(12)0 00O (B2)

JP 7579589 B2 2024.11.8

(1)000000
000 75795890
(P7579589)

(24)0 0 00 00 60 100 300 (2024.10.30)

(51) 000000 oo
0 OOOO 33/68 (2006.01) ooooo  33/68 O0OO0OO0OO0 OO0
0 OOOO 21/00 (2006.01) Oooooo 21/00 0000 OO0
0 OOOO 25/14 (2006.01) ooooo  25/14 0000 000
0 OOOO 25/28 (2006.01) ooooo  25/28 0000 OO0
0 OOOO 43/00 (2006.01) Ooooo0  43/00 00O OO0
0000001300097000000000
(1ooooo 0 0 2022-500544(P2022-500544) (73) 00000 501453307
(86)(22)0 OO 0020 7020(2020.7.2) 0OO000O0O0oo0 OO oooo oo
6500000 0 0 2022-538926(P2022-538926 00 Ooooooooo oood
A) 0000000 ODbooOo ooooboo
(430000 00409060 (2022.9.6) 000000 OoObOOoOoOooo oobo

(86)1 000000 PCT/US2020/040725 (740000 100102842
(87) 0000000 WO02021/007110 000000 OO
(87000000 003010140 (2021.1.14) (720000 0000000
000000 005060300 (2023.6.30) 0000000 00000 00000
(3)0000000062/871,031 000000000000000 OO0
(320000 00 10 70 50 (2019.7.5) 00 000 0000
(3300000000000000 (720000 00000000

00 (US) 0000000 0000000000
(31)0 0000000 63/025096 000000000000000 000
(320000 00 20 50 140 (2020.5.14) 00000 000000000000

oooooo oooooo

G4Hl00D00DO0D0OO000Dod0bO0bDOo0ooo0ooooooDooDOOoooooon
(57)0 00000000
oooooad
ogooooooofdofdofoooooooootooooooooooooonan
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooUan
oo0oogfdoooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonao
Do0oo0oopodofdodofdoooooooododododoooooogdogao
0000000 0oooo0odfdfdoooooooofddnoOoonao
oo0oodoooodofdofoofooooooooofdofdofdodooooooooogao
0o000fdoooooooodfdfdoooooooofdfdfdooooooooonQnooan
gooooogoogdog
Uo00dfdooooooododfdfdooooooddfdfdfdooooooooonnDoan
Oo0oo0oooofdofooooooooofdofoofdooogooaa
poggooooan
0ooofooooooodddoooooooo0ooooooobobouoooooobooao
goodoooouooooooooooooooooooooooooooooogao
0dodoooobooooooo o oooooooooonoan
ooooooooad
gooooad
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
dodooooboobotoodoooooDbobObbtodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo

10

20



OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
|I:I O Ooo0oooao
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
O O 0O 0O0ogog
O O 0o0o0ooao

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

OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
O O 0o0o0oooQgd
O OO0 o0oo0ooogd
O OO0o0o0oooOod
O Oo0o0o0oooQgd
O OO0 o0ooogd
O OO0 o0oo0ooogd
O OO0o0o0oooOod
O Oo0o0o0oooQgd
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod

O
(]

—
-

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

goood

)

JP 7579589 B2 2024.11.8

OooQoooooao
OOooQoooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

10

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao

20

30

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

I:IE"I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDlDDDlDDDDDDDDD
(Y e e s e e e [ e e e A o |

) e e e s [ e e e o B
[ ) R e A B
[ ) I s e I B
[ e s sy I o |I:I Oooooooao

(O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(1

(I o

O
O

O
O
O

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

In Si

40

O O @0 @ O
O O -0 @ O

]

00

g

(I s
O OO0 OoOpoooop@p@@E g
O OO0 Oopoooop@pEQ.d

OO0 o@| oo
(I A

O OO0 OoOpoooop@@@Ed

(I o

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

oo
oo

O O

ggoggg

goo

oo

50



IZIIZIDDDDDDMDDDDDDDDFZIDDDDDDI:II:II:IEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e e e e e e o e e e e A e e e e e s A e o i [

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

O 0o ogd
I [ |

O
O
O

OJ
O
O

OoOooo@ooooooopopoo o0 oo oooooo0oooDoDoooooooooooab-o

O

o OooQopoo0ooooopoooo0D oo oo ooDoo0oo0ooDoDoDoooo0oooooo
O Oo0oQopooooooopoooUoUoo oo ooDooo U oooDoDoDooooooooooaog

O

3

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

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

OOoo0ooooao

O O0o0oooooo0oooooooooooooooogoQgodg
O
O
O
O
O
O
O

O 00O oooo0o0oooooooo0oo0ooDoooogoQgg
O 00O ooooo0oooooooog4o0ooDoooogoQgg
O 00000000 ooDoDooogg4gooDoooogogdg
O O0o0oooooo0oooooooooooooooogoQgodg

O OO0 Ooooooooooooogodg
O O OO oo

O
O
O
O
O

oooooooobobooobobooogogoao
ood
ooooooooooopoooooo0oOoooogag

O
O
O
O
—J
-
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooboobooboobooboobognb
gopgooopgoagoogooaoan

e e s s e ) e s e I O B
(-
(.
(-
]

gboooboogooooboobooboooboobogonb

OOMETHODS FOR TREATING ALZHEIMER'S DISEASEDO

gooooboobooboobooboobooboobo0oobO0dbMETHOD
OR TREATING RAN PROTEIN-ASSOCIATED NEUROLOGICAL DISEASESO 0 OO

O

a
a
a

JP 7579589 B2 2024.11.8

O
O
O

O

O

O

oogad

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O
O
O
O
O
O

ogpoggogoaod

oooooao
ooooood

osoOOo0O0ooooOO0oO0oOoooOOO0OoooOobOOoooobOOoooobobDOooDoooo

gboooooboboooobod
g
g

goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

O0D0D0000OD0OO0OO00OO0ODO0OOOORNAfocusOODOOODOODDOOOODODO

10

20

30

40

50



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

e e e e e s s [y |

O Ooogogogdg
[ |
s s [ |
OoOooogogodg

OO0 o0 oooDooogogg

OoOoDoDooDoDoo0Oo0oooDoDoDoo0oooDoDoooo0oooooYoooooooooooan

e e [ s sy Oy |
e e e s [y [y |

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao

oo o0 ooooooogoQgog

O e e e e e e O s O o
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
OUOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
UOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood
UOpoooooooood
Opooooooooodd
Upopooooooooood
Upopoooooooood

OO dgogodg

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

OO0 o0 oooDooogogg

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

oo oooooooogoogog

Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogg
Ooooooooogoogodg

O O

“

OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

ugbooboooogooooboooboooboooobooobooobooooooon

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Oooooooooo
OO0 oooooaog
OoOoo0ooooao

oo Uoooooooo
O
O

O O
O O

10

30

40

50



OoOOooooooo0o0oooooooooo0D o0 oo oDoDooooooMmMmoDoDoooDo o0 o0 oDoDoDooooooooooao
e R e e s e e e [ e e e e e e e e e Y e Y s [

o

e e e e e e Y ) e o A

_,
Oooooooooo0ooDooooooooooDooooooooDooooogoQgog

OOooooooogogooooao
OoooooooQogooooao
OooooooogogQgooooao
OO0 oooDooogogdgQgogooao
Ooooooooogogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooDooogogdgQgogooao

(@]
>

OoooooooooooDoDooooogoogooao

Ooooooooogogogoao

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

3

OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao

O

OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Oooooooooogogodg

Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg

oo

-

O

oooooao

0

Oooooooogogoao
OOoDoooDooogoogogdg
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

O

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

OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

O

n si

O

~+

uminescencel

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd

udooobooboooooooboooboooboobobooonn

®)

opoooooo
ooooooao
Single molecule array,

O

O

O

Oooooooooogoodg
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

O

O

0
0

OOoDoooDooogoogogdg
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

JP 7579589 B2 2024.11.8

ooooooooooboobooog

Meso Scale Discovery, MSDO O O
SIMOAD OOUODODOODDODDOOOOO

O

O

O

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg

10

20

30

40

50



ey e [ e e e s ey [ Iy
e e e e [ e e e s e [ I
e e e e e s [ e ) e e e R ) s e [ I Y
[ e ) ey Iy
ey e R B [ e e ey Iy
e e e B [ e e e s e [ I

O 0Oooo

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

OO0 oo oDoooogoggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
Oo0oooDoooogooooooo
OO0 oo oDoooogoggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo

OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg

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

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooo4ooooooao
Oooooooogooooooao
OO0 oooooogog4goooooao
Ooooooooooooooao

O
O

0
0

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

(6)

O
O

O
O

0
0

O
O

OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O 0Ooooo

O Ooooo

O
O

O
O

0
0

O
O

O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O
O

O
O

0
0

JP 7579589 B2 2024.11.8

O
O

O
O

OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo

O
O

0
0

O
O

good

in situd

O
O

O
O

O

u
g
t
O

0
0

O 0Ooo0ooo

O
O

goooobooboobooobooboobooboooboooboonn
ubboooboobobooobooboobooboobooobooooboaoao

10

20

30

40

50



e e e e e s e e sy [ [ |

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

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

Ooooooooo0o0 oo oo oooooo0 o0 oo oDoDoDoDo o000 oDoDoDooooo0o oo oDoDooooogogoog
e e ey ) e e e A sy s [ |
e e e e e s e sy s [ |

OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

O 0Oo0Oooao

OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
OoDDooooooge

O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

O0Ooo0ooo0oao

O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog

uno

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

[ R R
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Ooooo
Uoooo

O

ao

0

uon

7

ood

oooooooooooaon
ooooooooooao

ooooaod

O

ood
ooooooooobbooobooogao

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

gono

uond

JP 7579589 B2 2024.11.8

OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg

uon

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

goano

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

0O O

gono

gobooobooobooobooobooobooboa

10

20

30

40

50



e e e e s ey e e A B

S e Y Y e e e e s s Y Y Y e Y e e e e Y s Y

o
0

Oo0ooooooo0ooooooooo oo oDoooogogoooao
OO0 ooooo4ddUoooDoooUogUUUUooDoDoogo4dQgogooao

OO0 0o ooDoooo g0 oooooggg

boooooooobooooooobbooooboobbooooobbogbbboobbobobooooooobooooOofbann

Oo0oooooooo0ooooooooDooDoDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooooooooD oo oDoDooogogoooao

OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg

— 0o ooooooooooooooogoQgg

O

oo oooDoooo Qoo oDoooogogg

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao

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

O

O

O

O

O

[ I R |
[ i R |
[ o R |
O O dg
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Duffy et al. Cell Immunol. 2007 Aug;248(2):103-14. Pub
:180480200 0000000000 DOOO0O0ODODODODOODODODDODOODDODOO

O

O

0

[ o R |
O O dg

O

0

g
O
g
u

®

O

O

go

O

uo

O

JP 7579589 B2 2024.11.8

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

good

oooooooooooao

oooooooao
oooooooao

gbooooobobonbo oboobooo

ugbobooobooboobooobooooboaadd

gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
ooooano

10

20

30

40

50



I e ) s e e e sy e e e e s [y [ |

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

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

I ) e e oy R [ s [y [ |

I e s e e e sy e e e s [y [ |

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

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

OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooaog
OO0 oDooDoooogoggogooooooaog

O 0Oo0Oooao

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

OO0 oo ooooogoggg

O0Ooo0ooo0oao

oo oooooooogoogog

OoOoo0oooao

oo ooooooogogoQgog

O0Ooo0oooao

OO0 o0 oooooogoggog

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

O 0Oo0Oooao

OO0 oo ooooogoggg

O0Ooo0ooo0oao

oo oooooooogoogog

OoOoo0oooao

O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooooaog

O

InSituD 00000 O0OO0O0O0O0ooOoOOoOooooDoogoooo

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

O

O0Ooo0ooo0oao

O

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

©)

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

oooooooooobOoOooOoooooooooooooao
oooooooooobooooooooooooooobooDoao
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
oonO

10

20

30

40

50



(20) JP 7579589 B2 2024.11.8

gbooboobooboobooboobooboonn
goooooooooOoocoooooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonn
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
gboobooboobogobooboobooboonon
ugboooboob oboobooboobooboooan
0 OoboboboboooOoooooooooooooooobooao
gboobooboobooboobooboobooan
goooooboooOooOoocooooooooboooooao
gbooboobooboobooboobooboonn
gbouobougbouobouobouobooboobooan
gboob 0Obooboobooboobooboonb
gboobooboobouoboobooboobooan
oooooooooooobooboooobobooogoo

Oooooooogogooao
Upoooooooooooad
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood
Upooooooooooood
Upoooooooooooad
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood

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

O

0000000000000 O0OD0O00D0O0ODaOStreptococcus pyogenesd O
000000 o0oDoD0o0ooooDO0o0oOdooODoDo0oo0oooDoDoooooDoooooaOo
O000O0O0D0O0O0D0OOStaphylococcus aureusd 0O O Streptococcus pyogenesO O 0O
Campylobacter jejunid O O Corynebacterium diphtherial O O Eubacterium vent
riosumO O 0O Streptococcus pasteurianus O 0 Lactobacillus farciminisO O O Sp
haerochaeta globusO O O AzospirillumO OO0 O 0OB5100 0 00O Gluconacetobac
ter diazotrophicus O O Neisseria cinerea-0 0O 0 Roseburia intestinalisd 0O O Pa
rvibaculum lavamentivoransOd O O Nitratifractor salsuginisD OO OO ODSM 16
511000 0 Campylobacter lariD 000 0O0OCF89-120 00000 O Streptococcus
thermophilusO0 OO O OOLMD-9U 0000000 DDODDODDODOOODOOOOOOOO
000000 o0ooD0O0oooDo0ooooDO0ooDoooDoDoDoooDoDoooooDoooooan

Oooooooooooooooooo
oo oooDoooooooooooog
OO0 oDooDoooogog4gooooooog
OOoooooooooooooooa-o
OoooooDoooo oo oooooo

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0Oooao
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 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao

oo oo oo oooo oo oo oooooogoogooo
OO0 oo oDoooggoooao

OO0 oo oo oooo oo oo oDooooogoggooo
O o000 ooooooo oD ooDoDooooggooo
e e e e e e s ) [ Y Y

OO0 oo oo oooo oo oooooo
OO0 oo ooDooooogoooooooo

10

20

30

40

50



e R e e s e e e e e e ) s s A B

e e e e s e e e e e s e s e I B

e e e e s e e e e e e e s ) e e e e A

e R ) e s A B

e e s e e ) e e I B

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

OO0 oDoooUo4ooooDoooUg4gUooooooogogdg
OooooooooooooooooooooooogQgodg
OoOoooooooooooooooo0ooDoooogoQgog

OO0 o0Doooooo4ddoooDooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooooo0oooooooooooooao
OOoooooooo0oooDooooooooooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooooooooogooao

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooooooooogooao

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

(11)

OoooooooooooDooooooooooob-o
Oo0ooooooooooDooooooooooooo

Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooooooooogooao

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooooooooogooao

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao

JP 7579589 B2 2024.11.8

OoooooooooooDooooooooooob-o
Oo0ooooooooooDooooooooooooo
OOo0ooooooooooDoDooooooooooao
OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao
OoooooooooooDooooooooooob-o
Oo0ooooooooooDooooooooooooo
OOo0ooooooooooDoDooooooooooao
OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao
OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao
OO0 oooooo oo ooDooooggogooao
OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooo o oo oDooooogogooao
OO0 oooooo oo ooDooooggogooao
OO0 oDoooog oo oDoDoooggogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e [ e ) e s [ s e Iy

e s s A [ e ) e e s e e s e [ I

e s ) e A [ e e e [ ) e e e s s e [ Y I Y

I e ) e ) [ R ) I e ) Iy

I e e e B [ e ) e s ) s ey Iy

e s s e e B [ e e e ) e s e e s e [ I

O 0O0oQogooooao

OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

OO0 ooooooogd

OoOooooooood

OoooOoooooao

Oooooooooogodg

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

OoOooooooood

OoooOoooooao

Oooooooooogodg

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao

OoOooooooood

OoooOoooooao

Oooooooooogodg

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

(12)

OoOooooooood
Oooooooooogodg

OoooOoooooao
OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

OoOooooooood

OoooOoooooao

Oooooooooogodg

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

OoOooooooood

OoooOoooooao

Oooooooooogodg

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 ooooooogd

O 0O0oQogooooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OoOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

10

20

30

40

50



e e s I e e R R e e o s [y [ |
e e e s s e e e e o e e s s [y s [ |
e e e ) e e e e e [ s e e s s [y s [
I ) R ) R R o R s [y [ |
e e s e R e e e s [y [ |
e e s s e e e e e o e s s [y s [ |

OO0 0o ooDooogogg

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao

O
OJ
O

OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao

O O

O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo

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

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

(13)

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

O
O

OO0 o0 oooooogoQgg

O
OJ
O
O
O
OJ
O

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

O
O
(]

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg

O
O

O
O

e e e e e e O e A e O
oD ooooooooooo

ao
oo

JP 7579589 B2 2024.11.8

OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
OooooooooogooOgodg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O e e e e e e O s A s O o
e e e e O s
OUpooooooooao
Opoooooooon
Upopooooooood
Upopooooooooao
OUpooooooooao
Opoooooooon
Upopooooooood
Upopooooooooao

oooooooooao
oooooooooao

gooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

ugbogoooaoodd
gboooooood

10

20

30

50



A e e e [ e e Iy

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

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

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

OOo0DoDoDoOo0 booooooDooooo0ooo0ooooooooao

O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo

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

Oooooooooooogogogodg

OO oo

O
O
O
O

O0O0oogooooao
Oooo0oo0ooooao
Ooooooooo
Oooooooao
O0O0oogooooao
Oooo0oo0ooooao

OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooao
Ooo0ooooo
OOoo0ooooao

o Y e e e e s
e Y e T e O e e s [
e Y e T e e e s
e Y e T e O e e s
o Y e e e e s
Y O e e e e o A o A
U oDoooooogg™g

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |

oo

oooooooooobooOoooooooooooao

0

uono

(14)

goano

O

g

O

uo

O

oo

0

JP 7579589 B2 2024.11.8

ao

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O ogog
O 0o o0goo

g

O O
O O
O O
O O

gbooobooooboboobobooboooboooobooao

O 0Oooo
O Oooo

OOooooooo

O
O
O
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 oo

OO0Oo0goooooao

O 0o oo

OoOoo0oooooOoao

O 0Oooo

OOoo0oooooao

O Oooo

OOooooooo

OO oo

OO0Oo0goooooao

O 0o oo

OoOoo0oooooOoao

O 0Oooo

OOoo0oooooao

O Oooo

OOooooooo

OO oo
O 0o oo

OO0Oo0goooooao
OoOoo0oooooOoao

O
O

O g
O O

O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooooao
[ |
O Oogogodg
I |
s |

O
O

OCo0O0OO0O0OInSitu0 0000000

O Oooo
OO oo

O d
O d

O

O 0o oo

[ |

O 0Oooo
O Oooo

[ |
O d

a
O
g
g
O

OO oo

O d

O Oogogodg

O 0o oo
O 0Oooo

[ |
[ |

g
O
g
g
O

s |

O Oooo

O d

a
O
g
g

O

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

O O0Oo0oogogaog
O 0Ooo0oo0goOoao
O0Ooo0oogooo
O Ooo0oogoo
O O0Oo0oogogaog
O 0Ooo0oo0goOoao

oooooag
opO0 000

gboooboooooog

ooooooooooboooobooo
oooooooobobooOooooo

obooooboooboooooooao
gppdodooooooooOooon

goooobooboobooobooao

goooobooobooobooooboo
gboooobooobooobooooad
ooooooooobobooooooo

10

20

30

40

50



e R e [ e e ey e s Ry I Ay Iy

e e Y e, Y R e e Y Y Y Y Y s [ o

c

e e e R ) e e e A s e e s Y Y Y I

*
*

OoDooDoo ooooog

=~

O0Ooo0oooao DDDDDDDD@DDDDI:II:II:IEIDDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoOo0oo0oo0oooDooooooo oo ooooooodg
R R e e s e e s e [ Y [ [ |

*

*

OoOooOoooo0D D oooodopoooodoooooooOooOoaad
OooOooo0o0 ODoooo0dooopoodoooooOooOooOoaad

*O O o g

O d

g
t
0
g
g
0
g

****I:l

O 0OoQgogogodg

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

Ooo0oooooooopoooOgod
OoooooooooooOooOodd
OoOooooooobooooOooOoOod
Q OO0 IO0UOoUOoogoooogoo

O O0OoQgogogodg
Iy [ Iy |
I s |
e |
O O0OoQgogogodg
Iy [ Iy |
I s |
e |

O O dg
O

g
O
g

g
O
g
g
O
g

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
[ i

a
O
g

a
O
a
a
O
t

Ooooooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

* O

O e e e e Y Y e O e R R
e e e e Y e O O e e s B s I s R
O e e e e Y O O e s B e I s R
O e e e e Y Y o YO e e O I e R
O e e e e Y Y e O e R R

O

O OooOoogoao

*

* O g O0Oo06o0ooOoaaod

Oo0OooOooOgoao
O goQooooao

[ R |
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O OO
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O« OO
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

O OooOoogoao
Ooob0ooOooOoano
Oo0OooOooOgoao
O goQooooao
O g ooogooao
Ooob0ooOooOoano
Oo0OooOooOgoao
Q OO oo oo
O g ooogooao

a

OoooogooogooOod

Oo0gooogooaoo

O

O 0Oodgooao

O

(15)

O
O

good
oooao
goooooboooan

gboboooodgao

uo
od
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
(]
O
O
O
(]
O

oooooo*»»ooooooao

O
O

O

0
0

O
O

O
O
O
O
O

O
>

O g 0o o
O g oo
O g oo
O g oo
O g 0o o
O g oo
O g oo
O g oo
O g 0o o
O g oo
O g oo
O g oo
O g 0o o
O g oo
O g oo

O
O

gboooooox**Qoboaooado

O
(]
O

O
OJ
O

oono

oon
oond
oo

gon
oon
g**0

oo
oo
**DD

(]
O
O
O
(]
O

oon
oond

ooo
oo
ogoo

(]
O
O
O
(]
O

oo
oo
oo
**D

R o
O O0ooo
o
R o
= o
O O0ooo

O O
O O
O d

O
O
OJ

O
O
(]

JP 7579589 B2 2024.11.8

goboooobooonn

ooooooooao
ooooooooao

goooobooonon
goooooboad
ooogg***0d

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
(]
O

gooo
oooao
***DD

oood
ooogaod

good
oooao
*>0ggo

good
ooogaod
gooo
***DD

O
O
O g oo OJ
O g 0o o O

O
O
OJ
O

O
O
(]
O

O Ooogo
O 0ooo

10

20

30

40

50



(16) JP 7579589 B2 2024.11.8
uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
O0OO0O0OOTurkeyOODOOOODODOOOOODOOOOODOODODODDOOODO
*Doo0oooo*>*xoboooobooao

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

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

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

ooooooooO0ooU0oOoooooU0oO0oooooOOoobOU0ooOoooDooOooOon
0000000000000 ODOoOoDUODUOOU0OODO0DUODODUODUOOODODDODO
gcoooooooOoooooooUooooooooooooo*00oooo**on
00

000

OO0O0O0oOoOoooooDbDDOCOOO0OO0OO0O0dPathology-to-Genetics strategyD
00000000 OUOO0O0OODUODUODOODDODODODDUODUDODDODODODODOO
ooocoooooO0oo0oOoooooU0ooO0oooooOooOU0oooooDooOooOon
0000000000000 DUDODUOD0DDO0DO0DO0DDODUODODUDODO0DODDODUODOO
ooocoooOooO0ooU0oOoooUooOoU0oU0ooOoooOoOooOoU0oooooDOooOooOoo
0000000000000 0DoDU0DoDOoDoOoDUooDOooDOoOo

000

0000000000000 0000D0000000D00D00000DO0D0oo0OaOo
00oo0oQ0oU0oOoU0oOU0o0O0oDUODUO0DOO0DOoODODUODODUODO0DODODODOO
ooooooooO0ooU0oOoooooU0oO0oooooOOoobOU0ooOoooDooOooOon
0000000000000 DUDODUOD0DDO0DO0DO0DDODUODODUDODO0DODDODUODOO
ooooooooO0ooUdoOoooooOU0oU0oooooOOooOoU0oooooDOooOooOoo
0000000000000 0D00D00D00oDU0UoDU0DoDO0DoOOoDOoDDUODoOOO

000

0000000000000 0D00D0D000DD000DD0D0D0D0D00D0D0DODO0OoDOO
00oo0oQ0oU0oOoU0oOU0o0O0oDUODUO0DOO0DOoODODUODODUODO0DODODODOO
ooocoooooO0oo0oOoooooU0ooO0oooooOooOU0oooooDooOooOon
O0oooooooooooao

0000000000000 DoDU0UoODU0O0D0DD0DO0Do0DDODO0DDODU0OO0DO0DO0DDODODOO
ooooooooUOoUdoOoooUoOoUdoU0ooooOUOooOoUoOoooDOooUOooo
0000000000000 0D0D0DD0D00D0DD000DD0DDOD0DO0D0DO0D0DOoOD0OO0OO
Ooooooooooooao
ooo0ooo0oooU0oU0oO0oDU0ooOU0UO00ODO0DOoDOUODODUDODO0DODODUODOO
ooocoooooO0oo0oOoooooU0ooO0oooooOooOU0oooooDooOooOon
000000000 oOU0o00o0DoDU0UDODU0UO0D0DDO0DO0DO0DDODUODODUODODO0DODDODUODOO
ooooooooooooao
ooooooooUOoUdoOoooUoOoUdoU0ooooOUOooOoUoOoooDOooUOooo
0000000000000 000DD0D00D0DD00DD0D0OD0DO0D0DO0D0DOoOD0O00OO
oooO0oooooU0DoU0oO0ooDUOooOUOoU0OO0OoOUOUDODUCO0DOoDDOoDODUODOOO
0000000000000 0000D0000000D00D00000DO0D0oo0OaOo
00oo0oQ0oU0oOoU0oOU0o0O0oDUODUO0DOO0DOoODODUODODUODO0DODODODOO
OooO0oooooOooO0oooooooood

ooooooooood

o0oQ

00
oooO0oooooU0DoU0oO0ooDUOooOUOoU0OO0OoOUOUDODUCO0DOoDDOoDODUODOOO
0000000000000 0D00D0D000DD000DD0D0D0D0D00D0D0DODO0OoDOO
00oo0oQ0oU0oOoU0oOU0o0O0oDUODUO0DOO0DOoODODUODODUODO0DODODODOO
ooocoooooO0oo0oOoooooU0ooO0oooooOooOU0oooooDooOooOon
0000000000000 DUDODUOD0DDO0DO0DO0DDODUODODUDODO0DODDODUODOO

10

20

30

40

50



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

e e s e e ey e e e e A B

e ) e e s e e e e e e e s e e s s [ s [
Oooooooooo0 oo oDooooo0o o000 oo oD ooo oo oo oDooooOo0oooDooooogoao
Ooo0oooooooo0ooooDooooo0D oo oo oDooooooDUooonDoDoDoDooo0ooDoDoooogao
OoOo0oooooo4ooooooooo oo UoooDoDoDoooo 0o oDoDoDoogogooooDoooogodg

OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooogoooooooogdg
OO0 oDooDoooggooooooogdg
OOooooooooooooooodg

a7 JP 7579589 B2 2024.11.8

gboobooobooobogoboobooboooboobooboobooboo
oooooooooooocoooooooooboobooObOOoOoOooooooooooon
gboooboooooobogoboobooboooboobooboobooboo
gboobogoobooobouobouoboooboooboobooboobooboa
gbooboooboooobogoboobooboooboobooboobooboo

O

O

ubobooobooboobooboobooboobooboobooboonb

gooooooooooooooooooobooboobobooboboboooooo
gboooboooobooboobooobooooboobooboobooboooboo
g

OO0 ooDooogoggoooooDoDooogoggogoooao
Oo0ooooooooooDooooooogogoooao
OO0 ooOoooo o0 oo oDooo oo ogogoooo
OO0 ooooooooooDoDoooogogogoooao
OO0 ooDooogoggoooooDoDooogoggogoooao
Oo0ooooooooooDooooooogogoooao
OO0 ooOoooo o0 oo oDooo oo ogogoooo
OO0 ooooooooooDoDoooogogogoooao
OO0 ooDooogoggoooooDoDooogoggogoooao
Oo0ooooooooooDooooooogogoooao
OO0 ooOoooo o0 oo oDooo oo ogogoooo
OO0 ooooooooooDoDoooogogogoooao
OO0 ooDooogoggoooooDoDooogoggogoooao
Oo0ooooooooooDooooooogogoooao
OO0 ooOoooo o0 oo oDooo oo ogogoooo
Oo0ooooooooooDooooogogogogoooao
OO0 O0DoDoooog4ooooDooogoggogoooao
Oo0oooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooo0ooDoooooogoooooao
Oo0ooooooooooDooooogogogogoooao
OO0 O0DoDoooog4ooooDooogoggogoooao
Oo0oooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooo0ooDoooooogoooooao
Oo0ooooooooooDooooogogogogoooao
OO0 O0DoDoooog4ooooDooogoggogoooao
Oo0oooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooo0ooDoooooogoooooao
Oo0ooooooooooDooooogogogogoooao
OO0 O0DoDoooog4ooooDooogoggogoooao
Oo0oooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooo0ooDoooooogoooooao
Oo0ooooooooooDooooogogogogoooao
OO0 O0DoDoooog4ooooDooogoggogoooao

O 0o o0oogog

O

Oo0oooooooooDooooooooooao

10

20

30

40

50



10

20

30

(18) JP 7579589 B2 2024.11.8
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
000000 ooOD0oo0oooDo0ooooDoooooODoDoDoooDoDoDoooDoDoooooOan
oooooooao
oooooo
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
Oo000o0oooO00oooooDoooooooo
oooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 00o0o0D000o0o0D0D0DO0o0DoDoDoDOoooODoDoooOooOB
00000000 UOO0OO0OD0DO0OO0OOO0ODOO0DOODODDODO0DOOODDODODOODODODOODOOOO
0000oooooooDoDoDoD0oo00000oooo0oo0DoDoDoDo0DDD0OMcecKhannOO1
9840 0O O Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-ADR
DA Work Group under the auspices of Department of Health and Human Servi
ces Task Force on Alzheimer's Diseaseld [0 Neurology. 34 (7): 939-440 000 0O
OO00O0OOONINCDS-ADRDAOD O OODODOOODODODODDODODDODODODDODODOOOO
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
oooooooao
oooooo
ocooooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao



e e [ s e v e ey e e A B

e e [ e e e ey e e B

e e e e s e e e e e e e e e e A A

R e N R R I A B
s e e Y Y o Y e e e e e e Y Y Y e e e e s s e Y o o Y e e e e e e e Y o O e e e e e e e Y Y e e e s s (O
D oooooooooobopopooooooooooo00d0ddfdo0o0o0Do0Do0D00ddO0o0ooOoDO0OOOdOQoOaQ

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O0ooooooo0ogoooooo0Do0Do0O0Oo0Oo0o0o0oooDooOooO0OoOgod™d
OO0 oooopooo0ooooooDoDo00o00o0ooooDoDooOoOo™g
OO0 oooooooU0ooooooDoDo0Oo0o0o0ooooooooOoOoOo™d
O0oooooooU0ooooooDoDo0Oo0Oo0Oo0ooooooooOoOoOgod™d
O0ooooooo0ogoooooo0Do0Do0O0Oo0Oo0o0o0oooDooOooO0OoOgod™d
OO0 oooopooo0ooooooDoDo00o00o0ooooDoDooOoOo™g
OO0 oooooooU0ooooooDoDo0Oo0o0o0ooooooooOoOoOo™d
O0oooooooU0ooooooDoDo0Oo0Oo0Oo0ooooooooOoOoOgod™d
O0ooooooo0ogoooooo0Do0Do0O0Oo0Oo0o0o0oooDooOooO0OoOgod™d
OO0 oooopooo0ooooooDoDo00o00o0ooooDoDooOoOo™g
OO0 oooooooU0ooooooDoDo0Oo0o0o0ooooooooOoOoOo™d
O0oooooooU0ooooooDoDo0Oo0Oo0Oo0ooooooooOoOoOgod™d
O0ooooooo0ogoooooo0Do0Do0O0Oo0Oo0o0o0oooDooOooO0OoOgod™d
O0oooooooU0ooooo oD 0000o0o0oooooOooOoo™g
O UopooooooUopooolloooooooooooOogoOoOQgdg
OUUpopooooooUUopoooloooooooDooooDoogoogdg
O UpopooooooUUpopoooooooooooooooogooogadg
ODObopooooooUoooolloooooo0ooDDoo0bDoOooogoo
O UopooooooUopooolloooooooooooOogoOoOQgdg
OUUpopooooooUUopoooloooooooDooooDoogoogdg
O UpopooooooUUpopoooooooooooooooogooogadg
ODObopooooooUoooolloooooo0ooDDoo0bDoOooogoo
O UopooooooUopooolloooooooooooOogoOoOQgdg
OUUpopooooooUopoooloooo oo ooooDoogooDogadg

Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

(19)

O UpopooooooUUpopooofooolooooooooogooogadg

JP 7579589 B2 2024.11.8

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

UOooooooobopooobtoootfoooooooboogood
UDoooooooiUopooolbllooollooooo oooogooogd
OoooooooUWUopopoolloootlooootooooooogodg
OoooooooUdpopooilioootlooootbdooooooogodg
UOoooo ooogobopooobWoootooooblooooogoood
UDoooUopootUoooolblloooblooootUdoooooogd
OoooUUopootWUopooolloootlooootooooooogd
OoooUUopootUpopopooiliopootloooobooooooogodg
UOoooUopoolbopooobWogootooooblooooogoood

10

20

30

40

50



I e e e e e e I B

e e e e e ) e s e A B

e e e e s e e e e e e s ) e e s e A A

I [ R ) R ) R A B

I R e e R v ) e s e A B

e R e ) e s e A B

OO0 Do oDoooggogogoooao
Ooo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogooooooao
OO0 ooooooogogogooooao
OO0 Do oDoooggogogoooao
Ooo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogooooooao
Oo0ooo0o oooogoggogooooao
D ooobboooooooooQg
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ
CooobUboooooooooaog
oD oooboooooooood
D ooobbooooooooog
Do oo boooooooooaQ

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

Oooooooooo0ooDooooooDooDoDoooooooDooooogogodg

Ooooooooo4o0ooooooo oo oDoDooooo0ooDoooogoQgg

OOooooooo4oooooooooUoDUoooDoDoDooooogooDoDooogogg

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

Oooooooooo0ooDooooooDooDoDoooooooDooooogogodg

Ooooooooo4o0ooooooo oo oDoDooooo0ooDoooogoQgg

OOooooooo4ooooooooo oD UoooDoDooooo0oL0 oDooogogog

e s e Y Y Y e e e e e e e e e Y O e e e e e e e e e Y e Y e e e s Y s (O

D00 o0DoDo0DoDo0DoDo0DoDo0o0Do0o0Do0o0Doo0Doo0oo0oo0obdocooooogao

Do o0ooDoDo0Do0o0o0o0ooooDoDo0o0o00 ooocooobooooooao

Do oooDoDoO0o0o0DoDoooooooodooocooobooooogogag

Do oooDoDOo0o0Do0DoDoooooooobooococooboooooogao

(20)

OO0 O0OD0DDO0 oo oDoooDooDoDoDo0o00oooooof0oooooooo
Do ooooibopoooooooooooidooooootdooooooQg
oooDooiopooooooooooodoooooobdooooooQg
O oo oo f0popoooooooooooDUdoopoooobdooooooo
OooDooiboooooo ooooDoolloooooolooooogoao
o ooooibopooooiUooooooidooooootlooooooQg
oooDooi0opooootWUooooootdoooooobdooooooQg
DO oo oo f0DpopooooUWUooooooUdoopoooobdoooooono
OO0 oDoobooooolopooooollopooooolooooogoo
oo ooblopooooiUooooooidooooootlooooooQg
oo ooibopooooUtUooooootdoooooobdooooooO
O 0o ooibfpooooUWUooooooUWdoooooobdooooooo
O Do oolflopoooolopooooollopooooollooooogoo
oo ooblopooooiUooooooidooooootlooooooQg
oo ooibopooooUtUooooootdoooooobdooooooO
oo ooUUopooooUUoooooofdoooooof0oocooogoao
O Do oolflopooootlopooooollopooooollooooogob
oo ooiblopooooiUooooooidooooootdooooootd
oo ooibfopooooUtUooooootdooooootbdooooood
O0popooifopooooUUooooooUdoopoooobdooooood
O Do oolflopooootlopooooolloooooollooooogob

JP 7579589 B2 2024.11.8

10

20

30

40

50



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

e Y Y e Y e e e e s e Y Y e Y e e e e e s Y e Y T Y e e e s e e e Y o Y e e e e e s S s e Y Y e Y e e e s Y s (O

Do o0oo0ooDo0Do0Do0Do0Dooooooooo0doocooooo

o
o
—
(9]
o

OO0 0o oDooogogggUooooDoDoooggoooao
Ooooooooooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooDooooogoggoooao
Oo0oob oDoooo4ooooDoDoooggoooao
CDCooibopooooooo0o000dddoQoooao
s e Y e Y e e e e Y e e Y e e Y o e Y e e Y o s Y o s Y o [

e e e e O e Y O e Y O e Y e e Y o e Y o e e e e e e o s (Y o

oo oDoDooo0o0ooooooooodoocooooao

oo oDoDoOoo0Do0o0Dooooooooo0doocooooao

—+
QD

D00 ooOooDoDoo0oDo0Doooooobooooogoao
Do oDoDooDoDoDoDoooooooobbooooogood
Do oooDoooooDoooooooboooogooao
Do ooOooDoDoooDo0Doooooobooooogoag
D00 ooOooDoDoo0oDo0Doooooobooooogoao
Do oDoDooDoDoDoDoooooooobbooooogood
OO0 o0ooOoDoOo0 oo oooooobooooooao

Z
9]

D ooibbopooooooooo0o0Do0o00Q0Qdogoaoo

©

oD ooibboooooooo0o0Do00dddooooao
CDCooibopooooooo0o000dddoQoooao

QD
w

Y e e O e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y o e Y o s Y o s Y o s~

Cooibbopooooooo0ooo0o0Do0D00Q0dQdoOoo
oD ooibboooooooo0o0Do00dddooooao

—h
—h

O ooooU0oooooooooUWdoooooogodg
OogooooUWUopopooooooobdooooooo
Opooobooooooooobooooood
DooootUooooooooodooooooQg
ODooootUoooooooooidooooooQg
OogooooUWUopopooooooobdooooooo
Opooobooooooooobooooood
DooootUooooooooodooooooQg
ODooootUoooooooooidooooooQg
OogooooUWUopopooooooobdooooooo
Opooobooooooooobooooood
DooootUooooooooodooooooQg
ODooootUoooooooooidooooooQg
OogooooUWUopopooooooobdooooooo
Opooobooooooooobooooood
DooootUooooooooodooooooQg
ODooootUoooooooooidooooooQg
OogooooUWUopopooooooobdooooooo
Opooobooooo oooobooooood
DooootUoooolbllooootooooooQg
ODooootWUooooilooootdooooooQg
OogooooUUopopooiflooootWdooooooo
Opooolbflooootftopooolbooooogoao
DooootUoooollooootooooootd
ODooootWUoopooilooootdooooood
OogooooUWUopopooifliooootdooooood
OpooobfbooootfNopooobooooood

O
O

CDCooibopoooooo0oo0o0o0Do000dQddOgoQoo

O

—
(9]

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

Ccoobboooooooooao
DCoobboooooooooo
Cooboooooooooao
oo UDoooooooodgao
Ccoobboooooooooao
DCoobboooooooooo
Cooboooooooooao
oo UDoooooooodgao
Ccoobboooooooooao

>
-+

oon

Ooooooood

O

(21)

oono

e e O O o A o A
s O Y Y o O o O o R
s O O Y o O o O s R
DDDDDDDD"’

goao

ed
u
O
a
O
a
O
g
u

O
O
O
O
O
O
O
O

O

uo

O

JP 7579589 B2 2024.11.8

oooooooooDoao
ooooooooobooobobooooo

gobooobooooobooonn

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

oo oD U0ooooogooo
oooUooooooog
oo oUWooooogo o
oo oUooooooo
oo oD U0ooooogooo
oooUooooo oo

OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

gooooobooooooobooao
gbooboobooboooan
pOODO0OO0OOO0OO0OO0OO0OO0Oooao

uo

O

O

0

goobooooooan
oooooooao
goooobooao
oooooooao
gooooobooao
ugboooobodad
oooooooao
goooooaano
oooooooano
goooooogao
oooooooao
gooooboao

10

20

30

40

50



OoOooooooooo0oooooooo0D o0 oo oDooDooo0 oo oDoDooDooo0oooDoDoDoDoooooOobL0 oo ooo

s e Y Y e Y Y e e e e s e Y Y e Y e e e e e s e e Y e e Y e e e e e e e Y e e e e e s s e Y Y o Y 5 e e s Y o (O

s e Y O e O Y e e e e s e Y Y e e e e e e s Y e Y o e Y e e e e e e e Y e e e e s s e Y Y e Y A e e s O s (O

O e e e e e e e O Y o e Y o e e e e e e O e e e Y e e Y e e O e e N e e e e Y e e O e e O e e O e e Y e Y o s Y o [

s e o Y e Y e e e e s e Y Y o e e e e e e s e e Y o o Y e e e e e e Y o O e e e e s S s e Y Y o Y 5 e e s Y o O

s e Y Y e Y e e e e s e Y Y e e e e e e e s e e Y o e e e e e e e e e Y e e e e e s s e Y Y o Y 5 e e s Y s (O

Oooooobooooo

O Y Y Y e e e e e e e Y e e e e e e e e Y e e e e e e O Y i O
O e Y Y e Y e e e e e e e Y e e e e e e e e e e e e e e e e Y Y Y i A o
OO0 DDODODO0DOo0Oo0Oo0Oo0Oo0Oo0OoDOoDOo0Oo0Oo0Oo0OoooOoOoD OoOo0Ooooooooo
OO0 OoDOoDODOo0ODO0Oo0Oo0Oooo0o0oDoDo0Oo0o0o0o0oooof0opoooooooooo
D000 OoDO0O0O0O0DOo0Oo0Oo0Oo0OoDo0DOo0Oo0Oo0o0o0ooo0opoooooooooo
OO0 o0DDDOo0DOo0DOo0Oo0DOooo0Do0OoDoDo0Do0 o0 o0Do0oooofopoooooooooo
OO0 DoDDoDOoODOo0Oo0Oo0Oooo0o0OoDoDo0Oo0o0o0ooocof0opoooooooooo
OO0 OoDOoDODOo0ODO0Oo0Oo0Oooo0o0oDoDo0Oo0o0o0o0oooof0opoooooooooo
OO0 D0DODODO0OO0ODODD OOo0Oo0OoD0DOoODOo0Oo0Oo0o0o0oooo00ooooooooooO
D oo oDDOoODOo0Oo0 o0 U0dooooDo ooo0 oD oo oof0opoooooooooo
D oooDoooooillopooolffooooooooildooooooogooogd
DOooDooooDooiopoootfoooooooodooooooogoood
O ooDooooDoofpopoootfoooooooodopoooooogogood
OooDoooDoooibfoooofMopooooooodooooooogoogao
D oooDoooooillopooolffooooooooildooooooogooogd
DOooDooooDooiopoootfoooooooodooooooogoood
O ooDooooDoofpopoootfoooooooodopoooooogogood
OooDoooDoooibfoooofMopooooooodooooooogoogao
D oooDoooooillopooolffooooooooildooooooogooogd
DOooDooooDooiopoootfoooooooodooooooogoood
O ooDooooDoofpopoootfoooooooodopoooooogogood
OooDoooDoooibfoooofMopooooooodooooooogoogao
D oooDoooooillopooolffooooooooildooooooogooogd
Do oDcooooooifopoootftoooooooodooooooogoood
O 0o oooooofopoootfoooooooodopoooooooood

OoooDooobooooao

oo oooolooooog

Oooooooooooo

OooDooobooooo

OoooDoooboooob

oooooobooootd

Oooooooboogootd

t
0
g
u
g
a
O
g
O
g
U
g

(22)

JP 7579589 B2 2024.11.8

gboobogoooooobooboobooobog

oo

O
O

Ooooogob oo
ODoooootoo

O

Do oootdooao
Do oootdooao
oooogoobooo
ODoooootdooao
Do oootdooao
Do oootdooao
oooogoobooo
oo oootooao
oOoUdooodooao
o U0ooodooao
oOobDooobooao
oUooodooaog
oOoUdooodooao
o U0ooodooao

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

ooooooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon
gbooobooond
ooooooooao
goobooooooan
ooooooooao
gbooobooono
ugoboogobdogan

tic vesicleO
ooao

x
o
o
<

oo ooootoooooooobbooooooogoodg
D oo llooooitUoooooooolloooooogoodg
oo NooootooooooooflopooooogooO
oo fooooUtdooooo oo 0opoooooooo
oooUoopooiflooootfoootdooooooooogdg

O
]

oono
oo
ggad
goano
oond

UOpooooooifooootftooooooootbfloooooooooog®
ODoootUoootUoooollopoooooooildooooooogoo
OgogootUoootWUooooilopoooooootdooooooogoo

oo

10

20

30

40

50



I e e e s

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

e e e s e e e e s ) e e s e A

I [ R ) e A B

e e = e e ) [ e s e e A B

I e e e s e s e e e e s

O e Y Y e T Y e e e e s e Y e e e e e e e e Y Y e Y e s O s |
o e e o e Y e e Y e e Y e e Y e e Y o e e e e e o s (O

oo ool opoooooolloooooooo oooogogo

0

O

O

ood

ethylzymosterolO

0

OO0 0o oDoDooogoggooooooo
Oo0oooooooooooooooaoo
OO0 oo oDooooooooooooo
OO0 oo oDooooogoooooooo

O

O

D oo ooooooboooooootdooooogo
Do poooooobboooooootdooooogo
oo ooopoooodooooooobooooogao
D oo oooooolloooooootdoooogod
D oUUopooooooloooooootooao

oo ooiopooooooooooooodoo

O UUopoolfPopoooooobooooooot oo

oo ooibltopoooooolloooooooloao

oo ooibopoooooolooooooodoo

oo ooiopooooooooooooodoo

O UUopoolfPopoooooobooooooot oo

oo ooibltopoooooolloooooooloao

oo ooibopoooooolooooooodoo

oo ooiopooooooooooooodoo

O UUopoolfPopoooooobooooooot oo

oo ooiblopooo ooollooooo ooboo

oo ooibtopooitlopoolooootb oo oo

oo ooif0opooiflopoofloooodoo oo

O UUopoobfPopoolbflooobooooboot oo

oo ooibltopoobloooblooootootoo

oo ooibtopooitlopoolooootb oo oo

oo ooif0opooiflopoofloooodoo oo

O UUopoobfPopoolbflooobooooboot oo

oo ooibltopoobloooblooootootoo

oo ooibtopooitlopoolooootb oo oo

oo ooif0opooiflopoofloooodoo oo

O UUopoobfPopoolbflooobooooboot oo

oo ooibltopoobloooblooootootoo

O
O

uo
oo

o0
oo

O

OO0 Do ooDooogogooooooogdg
Oo0oooooooooooooooaoo
OO0 oo oDooooooooooooo
OO0 oooooo ogogoooooooo
D ooooooUUoooocoooooO

O

U
g

O
O

O

o U o
[ S oy

OO
oo

oo

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

0
0

0

s e e e e e e e Y e e Y e e Y e e Y o s Y o O o O o [
e e e Y e e S e Y e e Y e e Y e Y e s Y e O Y o O
Do oooooiloooooooo0OoOgod
Do ooooo0oooooooo0oOQmoOod
s e e e e e e e Y e e Y e e Y e e Y o s Y o O o O o [
e e e Y e e S e Y e e Y e e Y e Y e s Y e O Y o O
Do oooooiloooooooo0OoOgod
Do ooooo0oooooooo0oOQmoOod
O e e e e e e e Y e e Y e Y e e Y e s Y o O o O o [
D ooooooUUoooobboooodQggogoao

OoooDooooUdooool oo
oo oDooooUdooooioao
OoDoDoooDoUdooooboao
oo oooooUdoooolb oo
OoooDooooUdooool oo
oo oDooooUdooooioao
OoDoDoooDoUdooooboao

(23)

O

0

O

O

O

0

JP 7579589 B2 2024.11.8

O

O

O

0

O

O

ODOoootWoootWUoootoooo ool oo
OgogoooUUoootdoootbooootlooiboao

O

0

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
SbotulinumOOO0OO0OO0OO0OOO0OOOODOOOODODOO
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn

OopooiUopoobfoooboooofdootdooaog

O

oooDooooooooooog
Oo0o0Do0oooooooooooog
zymosterolODO O OOOOODO
Oo0o0DO0oooooooooooog

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

O ooooUUoooooao
DOooooibboooo oo
Ooooobopooo oo
Oooooboooot oo
UDoooobboooo oo
DOooooibboooo oo
Ooooobopooo oo

O
O

0

O

O

O

0

Ooooobooootdooaog

O

gooooboao

10

20

30

40

50



I e e [ e A B

e Y Y e Y e e e e s e Y Y e e e e e e e s Y e Y e e e e e e e e Y e e e e e s s e Y Y o Y e e e s O o (O

o e e O e e e e e e s e e Y e e e e e e s e e Y e 5 e e e e e e e Y e e e e s s e Y Y e e Y e e e s O o (O

o e e e e e O e Y O Y o e Y o o e e e e e O e e e e Y e e e e N e e e e Y e e O e e O e e O e e Y e e Y e e Y o [

o e e Y e Y e e e e s e e o Y e e e e e e s e e o o e e e e e e e Y o O e e e e s S s e e Y o Y e e e e s O

e Y Y e Y e e e e s e Y Y e e e e e e e s Y e Y o e e e e e e e Y e e e e e s S s e Y Y o e e e e s Y o (O

O o0OOo0D0DOoODO0O0O0DO0DOo0OoOoOo0DoD0DOo0o0Oo0Oo0o0o0oooDoDo0D0oooooooooO
O oo DDOo0DOo0O0o0Oo0Dooo0Do0DoDoDo0Do0 oD oDoooooDoD0ooooooooo
O oo DOoDODOo0Oo0Oo0Oo0Dooo0o0DoDoODo0o0o0ooooooDoD0d0ooooooooo
OO Oo0ODODOo0O0O0Oo0Oo0oo0oDoDoDo0Oo0o0oooooDoDoD0oooooooooO
O o0OOo0D0DOoODO0O0O0DO0DOo0OoOoOo0DoD0DOo0o0Oo0Oo0o0o0oooDoDo0D0oooooooooO
O oo DDOo0DOo0O0o0Oo0Dooo0Do0DoDoDo0Do0 oD oDoooooDoD0ooooooooo
O oo DOoDODOo0Oo0Oo0Oo0Dooo0o0DoDoODo0o0o0ooooooDoD0d0ooooooooo
OO Oo0ODODOo0O0O0Oo0Oo0oo0oDoDoDo0Oo0o0oooooDoDoD0oooooooooO
O o0OOo0D0DOoODO0O0O0DO0DOo0OoOoOo0DoD0DOo0o0Oo0Oo0o0o0oooDoDo0D0oooooooooO
O oo DDOo0DOo0O0o0Oo0Dooo0Do0DoDoDo0Do0 oD oDoooooDoD0ooooooooo
O oo DOoDODOo0Oo0Oo0Oo0Dooo0o0DoDoODo0o0o0ooooooDoD0d0ooooooooo
OO Oo0ODODOo0O0O0Oo0Oo0oo0oDoDoDo0Oo0o0oooooDoDoD0oooooooooO
O o0OOo0D0DOoODO0O0O0DO0DOo0OoOoOo0DoD0DOo0o0Oo0Oo0o0o0oooDoDo0D0oooooooooO
O oo DDOo0DOo0O0o0Oo0Dooo0Do0DoDoDo0Do0 oD oDoooooDoD0ooooooooo
O oo DOoDODOo0Oo0Oo0Oo0Dooo0o0DoDoODo0o0o0ooooooDoD0d0ooooooooo
OO Oo0ODODOo0O0O0Oo0Oo0oo0oDoDoDo0Oo0o0oooooDoDoD0oooooooooO
O o0OOo0D0DOoODO0O0O0DO0DOo0OoOoOo0DoD0DOo0o0Oo0Oo0o0o0oooDoDo0D0oooooooooO
O oo DDOo0DOo0O0o0Oo0Dooo0Do0DoDoDo0Do0 oD oDoooooDoD0ooooooooo
OO0 DODODO0OO0D0 OOoOoOo0Oo0OoDoDo0Oo0o0ooooooDo0ooooooooo
OooDooooDUdoooooooooooiUopooooftooooooogd
OO0 oDooooDUdoooooooooooUUpoooofoocoooooogdg
OO0 ooooUUoooooooooooibboooooflooooogoogo
oo lNoooottNoooooooooooiUooooolooooooogd
oo UNooooUtdoooooooooooiUopooooflooooooogd
O oo oootdoooooooooooUUpopoooofloocoooooogdg
oo ooootUoooooooooooifboooooflooooogoogo

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooo ooao

OooooooDoooo0dooao
OoooooDooooOodooao
OoooooDoOoOO0Oodooao
Do ooooDoDoooU0dooao
OooooooDoooo0dooao
OoooooDooooOodooao
OO0 ooooDooOoO0ooOodooao
ObDooooooooUdooaog
ODUooooocoooblooao

(24)

Doooooooobooao
OooooooooBooao
UOoooooooobooao
Doooooooobooao
Doooooooobooao
OooooooooBooao
UOoooooooobooao
Doooooooobooao
Doooooooobooao
OooooooooBooao
UOoooooooobooao
Doooooooobooao
Doooooooobooao
OooooooooBooao
UOoooooooobooao
Doooooooobooao
Doooooooobooao
OooooooooBooao
UOooooo googobooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

Uooooibbopooooo ooooollooooollooooooooQg
UOopoooiopooootWUooooolooooolooooooooO
OooooifpopooooUUooooofloooooooooooogooQo
OooooibooooolopooootUopooootoooooogoo
UooooibbopooooitUooooollooooollooooooooQg
UOopoooiopooootWUooooolooooolooooooooO
OooooifpopooooUUooooofloooooooooooogooQo
OooooibooooolopooootUopooootoooooogoo

oo

0

oo

O

od

gooooboao

10

20

30

40

50



ooo
oond
ogoo
uod
oon
oond

O

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

O

0

(25) JP 7579589 B2 2024.11.8

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
oooooooooooooooooooooooooooobooobooopgbOOoon
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobodoobdouobouobooboobouoboobooobd

uon

000000000000 0000O0D0DO0O0O00O0OdAdenosine Deaminase RNA S
pecificOOODODODODODODODODODODODODODODODODODOODODODOODODODODODODOOOO

O

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

Y o Y Y Y e e e e e e S Y Y Y e O e e e e e e O Y e e e e e e e Y Y Y e e e e s O
OoooDoDO0O0O0Oo0o0Oo0oo0o0Do0o0o0o0o0Do0oo0o0o0o0oDoDo0o0Do0Do0oo0oDoDoDoOo0O0Oo0OOoao
OoooDoDO0OO0O0O0Oo0Oo0oo0OoD0o0o0Oo0o0o0Oo0oo0o0o0o0oD0Do0o0o0Oo0oDooooDoDoOoOO0OOOgao
OooooOO0O0O0O0Oo0Oo0o0o0o0o0o0Oo0Oo0Oo0Ooo0oo0o0oD0o0o0o0o0oooooDoDoOoO0oOoOoOgao
Y Y Y e e e e e e S Y O Y e e e e e e s Y e e e e e e e Y Y e e e e s I
OoooDoDO0O0O0Oo0o0Oo0oo0o0Do0o0o0o0o0Do0oo0o0o0o0oDoDo0o0Do0Do0oo0oDoDoDoOo0O0Oo0OOoao
OoooDoDO0OO0O0O0Oo0Oo0oo0OoD0o0o0Oo0o0o0Oo0oo0o0o0o0oD0Do0o0o0Oo0oDooooDoDoOoOO0OOOgao
OooooOO0O0O0O0Oo0Oo0o0o0o0o0o0Oo0Oo0Oo0Ooo0oo0o0oD0o0o0o0o0oooooDoDoOoO0oOoOoOgao
OCoooDoDO0O0O0O0dDO0DO0oOo0D D000 O0O0D0o0Oo0o0o0Oo0o0o0Oo0o0Oo0o0o0oooDoDo0oO0OOgOoOgoao
OCooooDoo0ooooof0poooooooo0oo0o0oDo0 00000 0o0o0DoDoOoOo0Oo0oOoaog
OooooDoo0Oo0Oo0o0ooo0pooooooooo0o0oD0o00o00o0o0oooDoDoOo0OoO0OO0Ooao
OCooooDOoOo0Oo0Oo0Oo0o0of0pooooooooo0o0o0o0Oo0o0Oo0oooooDoDoOoO0oOoOOoogao
OCooooDOo0O0O0O0O0o0o0of0pooooo0o0o0o0o0o0o0o0O0o0o0o0o0oooDoDo0oO0OOgOoOgogao
OCooooDoo0ooooof0poooooooo0oo0o0DoD0 000000 o0o0DoDoOo0OO0Oo0oOoaog
OooooDoo0Oo0Oo0o0ooo0pooooooooo0o0oD0o00o00o0o0oooDoDoOo0OoO0OO0Ooao
OCooooDOoOo0Oo0Oo0Oo0o0of0pooooooooo0o0o0o0Oo0o0Oo0oooooDoDoOoO0oOoOOoogao
OCooooDOo0O0O0O0O0o0o0of0pooooo0o0o0o0o0o0o0o0O0o0o0o0o0oooDoDo0oO0OOgOoOgogao
OCooooDoo0ooooof0poooooooo0oo0o0DoD0 000000 o0o0DoDoOo0OO0Oo0oOoaog
OooooDoo0Oo0Oo0o0ooo0pooooooooo0o0oD0o00o00o0o0oooDoDoOo0OoO0OO0Ooao
OCooooDOoOo0Oo0Oo0Oo0o0of0pooooooooo0o0o0o0Oo0o0Oo0oooooDoDoOoO0oOoOOoogao
OCooooDOo0O0O0O0O0o0o0of0pooooo0o0o0o0o0o0o0o0O0o0o0o0o0oooDoDo0oO0OOgOoOgogao
OCooooDoo0Oo0o0ooof0poooooooo0o0o0DD000 0000 oo0DoDo0o0o0Oo0oOgaog
OooooDoo0Oo0Oo0o0o0o0popooooooooo0o0oDo0 o000 o000 0ocoooooOooOoOoao
OoooDoDO0O0 OOo0Oo0Ooo0popoooooooooo0oDo0o0o0Oo0o0o000ooooooOoogogaog
Opopoooob0opooooUopoooooooooo oo oD oo f0opooooogoog
UOoooooUWUogoooollooooooDoooo goooooooobloooooooogd
UoooooilboooooiUoooooooooidooooooooiloooooogooad
UOoooooUUoooooUWUopoooooooodopoooooooooooooood
Ooooooib0opooooUopoooooooodopooooooof0oooooogogoog
UOoooooUbUooooolloooooooooifoooooooobloooooooogdg

(]
O

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
gboobogogoboobooboobooboobooboobo

10

20

30

40

50



e e e [ s e e e vy e e R I A B

e e e s e e e ey e e A B

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

e R [ I A B

e e [ s e v s vy e e e R A B

e e [ e e e e ey e e I B

Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod

O 0o ogogodg

OO0 o0oDoooUog4QoUoooDoDooDUogUUUUUUoDoDoooUUoooDoDoooggogg

goon
ooon
goono
ugoond
goon

—
o
=
—+

[ [ e i e Y Y o [
oo oooDoDoooo0Do0Dooooooooooobdtooooooogogogadg
000000000 Do oooooooooobtooooooogogdad
D oooooooiUooooooooooo oo toooooo0ogogogog S

(26)

JP 7579589 B2 2024.11.8

goobooobooboobooobooobooboobooobooo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
ubobddpgtoboobouobuouobouobooboobogann
ooooobooooooooonn

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD"

I:II:IEII:II:II:II:II:IDIZII:IEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDQ

D ooooooodooooo DDDDDDDDDDDDDDDDDDD—

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDH-

OCoooDooDo0o0Dd0doooo0oooooo0oo00o0ooooco0o0o0ooos
D oooDooooiUoooolillopoooooooidooooooogoo
D oooDooooUUoooollopooooooodooooooogoo
Do ooooDUopoooilpooooooodoooooooogoo
DoooUoopootfooootfoooooooobbooooooogoodg

g e

t

[%2)

-

(o]

(o]

D oolDooootUoooolilloooooooo looooooooogo @
D ooibDooooUtWUoooollopoooooootdooooo ooogoo

0

O oo oooUtdooooUopooooooo0oocootoooaog
oo ooootWUoooolfloooooooo 0opooob ooog

O

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

n receptor

Do ooooUtWooooUopooooooo0ooootdoooogaog
O oo oootdooooUUopoooo oo 0OooooUddoooogoog

o
>

oo ooootUopooolflooootfdopoolfloooot oooogo

ool opoootNtooooiUooooblooollooootdoooogo e

oo ooootooooUUopoootlooolooootdoooogo S

(o]

O oo oootdooooUUopoootiooofloooodoooogoaog
oo ooootUopooolflooootfdopoolfloooot oooogo
Dot ooootlNooooiUoooolblooollooootdoooogod
Do ooooUtWtooooUUopoootloooloooodtdoooogog
O oo oootdooooUUopoootiooofloooodoooogoaog
oo ooootUopooolflooootfdopoolfloooot oooogo
Dot ooootlNooooiUoooolblooollooootdoooogod
Do ooooUtWtooooUUopoootloooloooodtdoooogog
O oo oootdooooUUopoootiooofloooodoooogoaog
oo ooootUopooolflooootfdopoolfloooot oooogo

=
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e [ e e e ey e s e B

e e e e s e e e s e e e s e e A A

R [ ) ) A B

e e e e e I A B

e e e [ e ey e e I B

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog

e e s e A e e Y I o

OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao
Oooooooooooooooo0 o0 oooDoDoooo0DoooDoDoooogQgogooao
OoOOooooooo4oooDoooooo0 oo oDoDooooDUoooDoDooooggogogoao
e e e e e e e Yy
OoOooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoDoooo0 oo oDooooQgogogooao

(27)

JP 7579589 B2 2024.11.8

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

10

20

30

40

50



I e e ) s B [ e e ) s ey Iy

e e e [ e s e e e s ey [ I

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

OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
OO0 oooooooooooooogoggogooao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
Oo0oooooooooooooogogooao

(]
O
O
O

OO0 0o ooDooogogg

OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooooogoggogogooao
Oooooooogooooao

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

(28)

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
OO0 oooooooggogg
OooooooooogoQgoogog
oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
OO0 oooooooggogg
OooooooooogoQgoogog
oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
OO0 oooooooggogg
OooooooooogoQgoogog

JP 7579589 B2 2024.11.8

10

20

30

40

50



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

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

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

O
O

OO0 oDoooogooUooooDoDoooUggUggooDoooogoogd
Oo0oooooooooooDoooooooooooooodg
OO0 oooooo oo oDoDoDooooo0oooDoooogogogodg
OO0 oooooooooooDoDoooo0oogoooooogogogdg
OO0 oDoooogooUooooDoDoooUggUggooDoooogoogd
Oo0oooooooooooDoooooooooooooodg
OO0 oooooo oo oDoDoDooooo0oooDoooogogogodg
OO0 oooooooooooDoDoooo0oogoooooogogogdg
OO0 oDoooogooUooooDoDoooUggUggooDoooogoogd
Oo0oooooooooooDoooooooooooooodg
OO0 oooooo oo oDoDoDooooo0oooDoooogogogodg
OO0 oooooooooooDoDoooo0oogoooooogogogdg
OO0 oDoooogooUooooDoDoooUggUggooDoooogoogd

OO0 oo oDoooggoooao

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

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao

(29)

OooooooooooDoooooooooooooogodg
Ooooooooo0ooDoooooooooDoooogoQgdg
OooooooooooDoDooooooooooDooooggdg
Oo0o0DoDooooo4oUoooDoDoDoooUUoooDoDooogogdg
OooooooooooDoooooooooooooogodg
Ooooooooo0ooDoooooooooDoooogoQgdg
OooooooooooDoDooooooooooDooooggdg
Oo0o0DoDooooo4oUoooDoDoDoooUUoooDoDooogogdg
OooooooooooDoooooooooooooogodg
Ooooooooo0ooDoooooooooDoooogoQgdg
OooooooooooDoDooooooooooDooooggdg
Oo0o0DoDooooo4oUoooDoDoDoooUUoooDoDooogogdg
OooooooooooDoooooooooooooogodg
Ooooooooo0ooDoooooooooDoooogoQgdg
OooooooooooDoDooooooooooDooooggdg
Oo0o0DoDooooo4oUoooDoDoDoooUUoooDoDooogogdg
OooooooooooDoooooooooooooogodg
Ooooooooo0ooDoooooooooDoooogoQgdg
OooooooooooDoDooooooooooDooooggdg
Oo0o0DoDooooo4oUoooDoDoDoooUUoooDoDooogogdg
OooooooooooDoooooooooooooogodg

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

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

OO0 oDoDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
OoooooooQgooao

antigen retrievalO
oooooooooo

10

20

30

40

50



e e e e I A B

e e e e e e ey e s e A B

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

e R ) vy R I A B

e s e ey e A B

e R e e e e e s = e e [ e e A e e e [ e e e Y s [

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao

OO0 0o ooDooogogg

e e s s [ e Y I Y

oo oooooooogoQgog

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo

oo o0 oooooogoQgog

OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

OO0 0o ooDooogogg

e e s s [ e Y I Y

oo oooooooogoQgog

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo

oo o0 oooooogoQgog

OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 o0 oooooogoQgg

o e s O e R e s e e e e e s [ Y I
e e s s [ e Y I Y

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo

OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

e e s s [ e Y I Y

(30)

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo
OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

Y i R I A e Y I Y
Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo

OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

e e s s [ e Y I Y

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo

OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo

OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

e e s s [ e Y I Y

JP 7579589 B2 2024.11.8

e e e [ e e s s Y [
Oooooooooo o oo oo oooo0o0oooDoooogooQgoogo-g
OO0 ooDoooo o0 oo oDoDoooo0 o0 ooDoooogQgoogo-g
OOoDooooooo0ooDoooooooooooDooooggogog
e e e [ e e s s Y [

OooooooooooooooooooooooOgooQgoao-g

0

O

oood
'‘ooooo0oaon

Ooo0o0ooooooo o0 oo oDoooo o0 oo oDooooQgoooo
OO0 ooOoDoooo oo oo oooo o0 o0 oo oDoooQgoooo
OO0 ooDoooo Qo000 oo oDooo oo U0 oDoDoooogoggoooo

gpoooooo

goond
ooonO
ogoon
ooon
ogoono
ugoond

O 0Ooo0ooOooOoao

10

20

30

40

50



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

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

e e e e s e e e e s ) e e s e A A

e [ R I ) A B

e e s e e e s e A B

e e e e e ) e e B

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
Oooooooooooooooooooooooao
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog

(31)

Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao

Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooogoooooao
OO0 oDoDoogog4gogoooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooogoooooao
OO0 oDoDoogog4gogoooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooogoooooao
OO0 oDoDoogog4gogoooooao
Oooooooooooooao

JP 7579589 B2 2024.11.8

10

20

30

40

50



(32) JP 7579589 B2 2024.11.8

5-13170 Clackson et al. (1991) Nature, 352: 624-6280 Marks et al.
Mol. Biol., 222: 581-5970 0000000000000 0O0O0OOOOO
000000 o0oDO0oo0ooooDO0o0ooooDoDo0ooooDoDoooooDoooooaon

N
N
[oc}

e

© -
o B

'—\
O oo oooooo:

gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gboooooooboooboooboooboboobobooboboooboooboooonn
g
O

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo

OO0 00D oDooDoDo>~>y wooOoooooooo-g

O oo oooooo
OO0 oooooooogo o
O 0o ogoooooao

O
OJ
O

[}
Q.
w
o

i. U.S.A. 81:6851, 19850 Takeda et al., Nature 314:452, 19850 Cabilly
0000oOoooooo0DoDDoDOoOO0O0O00ddBossI0ODOODODDDODODDODODODOOOOOOTan
aguchiDODOOOOODODOOOODODOODODDODDOOCOOOOUOUOOOODODDDDDOOOO
ooooooooooao

ooooood
gooogoooooooboooooOoQoUoOoggoUoooooobooooboooUoOogogooao
000o0oooooooDoDooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
0 Scotgene, Scotlandd O O OO Oxford Molecular, Palo Alto, Calif.0 000000
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
OO00O00Green et al. (1994) Nature Genetics 7, 130 000000000000
oooooooooobbooOooOOU0oOoogouoooooo

oooogod

000000000000 0O0D0OO0OAntibodies: A Laboratory ManualO OO O O Ed
ward A. GreenfieldO O Dana-Farber Cancer Institute0 DO OOOOOOOOOO
00000000 oooDoDoooo0o000o0ooooooDoDoDoDoDoDooooooooao

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
gboboooboboobooobooobobooboboobobooobooboooooobooboooboboao
gooooon
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
OCo000000ODO0000OD0OO000Ob0DOO0OO0O0OoODODO0OO0O0OO0ODbODOOOdKohler and Milstei
n (1975) Nature, 256: 495-4990 000000000000 DO0OO0O0ODO0O0OO0OO
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
OO000O0OCO0OLadner0 0000000 CDOOOOODODOOOSMIith (1985) Science

gobooboooooboooboboobooobbobobobooboboboboonn

0000000000000 o0oo0oo0O0O0o0O0O0Morrison et al., Proc. Natl. Ac

10

20

30

40

50



e e e [ e e s ey Iy Iy
e e s e e B [ e e s e e e e s ey I I

e e s e e e e e s s [

OO0 o0 oooooogog

0000000000000 o0Oo0Oo0Oo0o0Do0Do0Do0o0o0o0oooDoooo0ooooooYooooooooooan
OOoOoDoo0DoODOoOo0OoOoo0o0Do0Do0o0o0o0oooDoDoooooooooooooooooYooooooooooao
OOoOooooOOoOoOoooo0Do0o0oooooDoDooooooooooooooooooYooooocoooooao

oooooooooooYNooooooooao
DooooooooooYooooooooad
oDooooooooooMNooooooooad
ocooooooooooYMooooooood
oooooooooooYNooooooooao
DooooooooooYooooooooad
oDooooooooooMNooooooooad
ocooooooooooYMooooooood
oooooooooooYNooooooooao
DooooooooooYooooooooad

OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog

OO0 0o oooooggogogoog

oo oooooooogogooo

oo oo ooooogoQgoogooo

OO0 oo ooooogogogoo

OO0 0o oooooggogogoog

oo oooooooogogooo

oo oo ooooogoQgoogooo

OO0 oo ooooogogogoo

OO0 0o oooooggogogoog

oo oooooooogogooo

ooooooooooYMooooooooad

oo oo ooooogoQgoogooo

ooooooooooYMooooooood

OO0 oo ooooogogogoo

ooooooooooYooooooooaod

OO0 0o oooooggogogoog

(33)

ooooooooooYMooooooooad
ooooooooooYMooooooooad

oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo

ooooooooooYMooooooood

OO0 oo ooooogogogoo

ooooooooooYooooooooaod

OO0 0o oooooggogogoog

ooooooooooYMooooooooad

oo oooooooogogooo

ooooooooooYMooooooooad

oo oo ooooogoQgoogooo

ooooooooooYMooooooood

OO0 oo ooooogogogoo

ooooooooooYooooooooaod

OO0 0o oooooggogogoog

ooooooooooYMooooooooad

oo oooooooogogooo

ooooooooooYMooooooooad

oo oo ooooogoQgoogooo

ooooooooooYMooooooood

OO0 oo ooooogogogoo

ooooooooooYooooooooaod

OO0 0o oooooggogogoog

JP 7579589 B2 2024.11.8

OoOooooood

ooooooooooYMooooooooad
ooooooooooYMooooooooad
ooooooooooYMooooooood
ooooooooooYooooooooaod
ooooooooooYMooooooooad
ooooooooooYMooooooooad
ooooooooooYMooooooood
ooooooooooYooooooooaod
OooooooooOod

oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg

oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo

10

20

30

40

50



e s e e s ey e R A B
ey R e e e ey e e A B

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

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

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

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

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

(34)

JP 7579589 B2 2024.11.8

O 0Oooo
O 0Oooo

Insitud 00000000
gooooooao

oooooooooooao
goooobooobooan
gboobooobodoobooaoan

10

20

30

40

50



e e e [ A e e e e [ Y e [ e s [ |

o

OO0 ooooooo0oooooooo0Doo o0 ooDoDoooooooooooaog =

Ooooooooogogogoogoooao

(35) JP 7579589 B2 2024.11.8

gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboobooobooboobooboobooboobooboobooboonb
uo

gooad
gooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
ooooooooooOooooooooooooooboobooooobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
ooooooooooooooooooooooooooooobooooooooao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboogbouoboobouobouobooboobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
oo0oDO0oO0ooooO0o00ooObOO0O0ooOOoO0OoOoOoDOOLiuetal. (2017) Cell 1
1028-10430 00000000000 OOOOCOOO0OO0OOOOOOOODODOOOG
gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
ooooooooooon

gbood
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gbooobo0o boobooboobooboooboooboboboobobooboboboo
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
o0 OboboboooooooooooobooobobOboOoOoOoooooooooooDboao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
oooooooon0O ocooooooooobooon

oooo

oo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goboooboobooboobooboobooboobooboobognb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gboooo

gooo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn

10

20

30

40

50



e s e [ e e s s Iy o

e e e B [ e s e e e e s e [ Iy

Y e = Y I Y |

oo o0oooooo oo o oooooooQgoogooQg
OO0 o0ooooooooD oo ooooogQgogoog
OO0 0o ooooooo0oUoooDooooogoggdg

O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao

Oooooooooooooooooooooooooa-o

OO0 ooooooo oo oDoDooo oo oooooo

O

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

Oo0ooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

Ooo0oooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

Ooo0oooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

Ooo0oooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

Ooo0oooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

Ooo0oooooogd

Oooooooogdg

OO0 oooooogd

Oooooooood

OO0 oooooogd

O

O

O

0

ao

O

0

(36) JP 7579589 B2 2024.11.8

oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog

ao

oooooooooob ocooooooooooboboobOOobobobooogoo
ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
ooooooooooooobooooooooobobobooobooooooooao

gbobooboogobogno

ugbogogoogood

O

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao

oo
ao
oo
oo
uo

oo
oo
oo
ao
oo
oo
uo
oo

O OooOooo
O OoOgoao

OOoo0ooooao
O Oo4Qgooooao

O

gboooboooobooobooboooboboboboboboo

ugoodaoan
oooooooooooboooooobooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao
ooooooooooooooooooooooooao
goboobooboobooboobooboobao
uobodooboobogoboood
oooooooooooboobooooobooooooooao
gobooboobooboobooobooboooboa
oooooooooooboooooobooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao
ooooooooooooooooooooooooao
goboobooboobooboobooboobao
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
goboooboob0o bDoobooboobooobo

N,N-Dimethylimidodicarbonimidic diamideO 00O 0O 0O 0O O
oooo
oooo
oooo
oood
oooo
oooo

oooooooooooboobooooobooooooooao
oooooooooboDbDbD OoooooooooDboao
oooooooooooboooooobooooooooao
0O 00o00o0oobOobOoOOoO0oooooooooooboao
oo OooOooOoOoOOoOOoOOoOoooooooooooao
oooooooooobDobo oooooooooboao

10

20

30

40

50



e e e Iy

e e s e e e e s ey O I

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

I ) [ e R Iy

e ) s [ e e s ey Iy i
e Y Y e Y e e s e Y Y Y e e e e e s e Y Y o Y e e e e e e Y e Y e e e e e e e Y o Y e e e e s Y Y o O o

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

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

D ooooibbopoooooo0o0o0D000d00d0Od0oooooooOgQg-d
Do ooDoY oooooDoo0DoOo00o00o00do00o00do0doOQgoQd

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

Oo0o0ooDooooo0o oo oo oooogogoooo
Oo0o0ooDooooOo oo oDoDoooogoggQgoooao
OO0 0o oDoooggQgoooDoDooog4Qgoooao
e e e e e e e e e e Y 1 Y s
Oo0o0ooDooooo0o o0 oo oDoooQg0 Yy oOoooo

opooooobPo

e I i s R

o}

OO0 oooooo4oooooooogodg

OO0 0o oDoooggUgooooDooogs Ogoooao

O 0Oooo

3
[

Ooo0oooooooooooooodg

o OO0

OoOoOogoooooo0oooooooooooo0ode 0O0O0ad

OoOooogoboo0ooooboooOooooOoboOooOoQoao

e

O 0Oooo

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

(37)

oooO
ooon

ooonO
ooon
oooO
ooon

O

OooogoooooooooooOoooOooOod

OoOoOoOgoooooo0oooooooooboOoad
OoOoOogoooooooooooooooo-oso

O

0

OoOoOogooooooooooooooooo

oooooooao
oooooooano

gooooobo
oooooooo
gooooobo
0O0O00OBerged
tical Sciences, 1977, 66,

O

OooogoooooooooooOoooOooOod

OoOoOoOgoooooo0oooooooooboOoad

O

OoOoOogoooooooooooooooboOoad

O

O

OoOoogoooooooooooooooobooOoao
OooogoooooooooooOoooOooOod

od

JP 7579589 B2 2024.11.8

ooooooooao
ooooooooao

uoboooboooan

ooooooooao

goobooooooan

ooooooooao

1-190000000
oono
oo
g
oo
ao
oo
oo
oo
oo
uo

oo

3DDDDDDDDDD
o
=
(@]
o O ODooooOoooOod
e OooOoooOo0oO0ooOgoaod
%DDDDDDDDDD

O

OooOoogoooooOoOoao
OooOoogoooooOoOgoao
OooOoogoooooaogoao

OoooogooOoooOodoao
Oooogpoooooo0ogooooooOooodao

OoOoOoOgOoooooooooooooOoooOoo-oOd
OoOoOogoooooooooooooooo-oso
OoOoOoOgoooooododgbboooooobOoad
OoOoOogoooooo0ogoboobooooooboOoad
OooOoogpooooooogoboooooooobooOo.o

OooOoogoooooaogoao
OooogpooooaoOod

O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

oooooooooooao

oboooobooobooobooooad
OpOO0OO0ODODDODOOOOOO0OO0OO00
gooooboooboooboooobao
oooooooboobooooooo
gboooooobooobogob Do

10

20

30

40

50



I [ s e e s [ [ |
e [ e e e e Y [ [ |
Y e Y @ J A R e e e R e Y Y Y |

O

O

0

Q

Ooo0oooooooogoogoooao
Ooo0ooooooogogogoooo
Oo0oooooooogoggoooao

O Ooo0ooOoo

=y

Ooooooooooogoogoaog

terdam
oooad
oood
ooogd

O

oo o oooooodg
oo o oooooog

O

Do oOooDoODoOoO0Oo0oOoOo=2o00000g
oo o oooooooog

O O0Odgogooao

O

I [
O Ooogo

O000Prelogd

O

O 0O04Qgooooao (]

O O

OO oo

0

(38) JP 7579589 B2 2024.11.8

gobooobooboobooboobooboobooboobn0 Og
OpOO0ODODODODOO

O
O
O
(]
O
O

OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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
ao
oo

O O o
O 0ooo

oo ootdoooaog
oOooootdoooaog
OoooOo0oooo
oOooootoooag

O o O o
oo ootdoooaog

oon

gooogad
ooooao
gooogd
goodadd

oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooootboooag
OoooUboooaog
oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooootboooag
OoooUboooaog
oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooootboooag
OoooUboooaog
oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooootboooag
OoooUboooaog
oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooootboooag
OoooUboooaog
oo o0U0doooaog
Oo0OoDO0Ooooo
Ooot ooo
O

0o0o0ooooooooDoDooooo0O0O0oooooooDoDoDoDoooOoag
invivoOOOOODOoOoOoDOoOooooooooDooooooooooooao
0oo0ooooooooDoDooOooO0O0OoooooooDoDoDoDoooOoO
JJdddooooooooooooU0U0UoUoooUooooDoDoDoDoDoODoDOd
Oo0oooooooooDoDooOoOoOOoO0OoOooooooDoDDoDoDooOoOOoO
0o0d0oooooooo0ooooOo0O0oU0U0UoOoooUooooDoDoDooDoOoOOg
Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Ams

198500 0000000000000000000000000000000
0000000000000 O00D0O0O00D0000DO0O0O0DOODOoOOOaO
0000000000000 O000000D0000000000000O0ooan
0000000000000 O0000000000D00000O00O0Opendant
on0 0000000000 ODOODODOODODOODOOOODOOODOOODOOOaO
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 000D0O000D0O0000O00DO0OOoOoOoOoooon
0000000000000 0O0000000D0000000000000000¢Q
;00000000 pg000O0000QgO0O0QgO0O00D0O0O0O0D0O0O00DOgO0O0gq
000000000000 pO00pp0000O0000O00D00O00D00000O000
0000000000000 D000D0000000D000000000O000aO

0000
0000000000000 O000D00000O0000O00DO0O00oOoOooooon
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O000D0000D0O0000O00ODO0OOODOoOoooOn
0000000000000 0000000000000000000000000

10

20

30

40

50



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

e e e s e e ey e s s e A B

e e e e s e e e e e e Y I
Oooooooooo0ooDoDooDoooo0 o0 oo oDoooo0oo0oooDooooogoooao
Ooooooooo4o0ooooDooooo0D 00 ooDoDoooo0ooooooDoDoooogogQgoooao
OoOo0oooooo4o0oooooDoDoooo0 oo oDooooo0oooooDoDoooogoggoooao

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

OO0 oo oooooog

Oooooooooo-o

oo oooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

OO0 o0ooDooogoggooUooooDoDooo4ddUggoooooogoogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooOodg

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg
OooooooooDooDoooooo0ooooDoooogogoQgdg
OOoooooooooooDoDoooo4o0oooDoooogogg
Oo0o0oDooooo0oUoooDoDoDoDoooUUoooDooooggdg
OooooooooooDoooooooooooooQgodg

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

OO0 oo oogoag
oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

(39)

Ooooooooooo
OO0 ooOooogoag
oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

OO0 oOooogaoadg
OO0 oo oooooog

JP 7579589 B2 2024.11.8

Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

10

20

30

40

50



e e e [ s [ e e v e e e I A B

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

e e e s e e e e e e s ) e e s e e A

e e ) e e A B

e e e e e v e e A B

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

OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O 0O0oooooao

OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
- OO0 ooooooooo

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

Oooooooooooooooao

Ooooooooao

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

Oooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O 0O0oooooao

Oooooooooooooooao

Ooooooooao

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

Oooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O 0O0oooooao

Oooooooooooooooao

Ooooooooao

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

Oooooooao

OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

O 0O0oooooao

(40)

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Oooooooao

OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao

JP 7579589 B2 2024.11.8

O 0O0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
O 0O0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

ooooooooooboooboooogo

gboobooboobooboobo
goooooooboooOoobooooo
gboobooboobogoboobao
gbooobogboobogoboaoba
goooooooboobOooboooog
'ooob'oobooooboocobooooboa
oooooooooooOooboOoooo
gbooboobooboobooobao
goooooooboooOoobooooo
gboobooboobooboobo
gboogooad

10

20

30

40

50



ey e e e e [ s ey Iy

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

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

OoooooOoooo o0 oo ooooo oo oooDoDoDoooo0o oo oDoDooooooooooOoao

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
O 0Oo0oooao

'oogoboobooboooboobooboobooboobooboooboooan
ooo00oO0ooooDO0oOooooOO0OoooOb0O0OO0iIinvivoOODOOODDDOOO

Oo0oooooooo0ooooooo oo oDoDoDoooo0oooDoDoDoDoooooooooOoao
OoOo0ooooooo4o0oooooooo0 0o oo oDooooooDoooooDoDooooggogoQg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Ooo0oe O

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

goooooboo

O

OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
I Y Y Y O o [ =

OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

(41)

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
Q OO O
O 0Oooo

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

Oooooooood
Ooo0oooooogod
OooOoooooogod

Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

()
>

O OO

O O0Oogogog

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

OoooOooOo®9Yooo

a

OoO0o00oo0oos oo

[ Y |

OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao

O
O
O

0
O

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

JP 7579589 B2 2024.11.8

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

O

O

O

ooO
oooooooooao

0
O

ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono

O
O

O
O

O
O

0
O

O0Ooo0ooo0oao

O
O

kDb ODOoOOOoOOoOooogo

10

20

30

40

50



s e e e e e e e e e e [ e e e e e e e e e s e e [ s [ i A

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

D00 000000 O0DODODODODODO0DODO0DODO0DOo0O0DOo0o0DOo0o0o0o0Do0o0oo0Yooooooo0oo0oDo0Ooo0OonOOaog

O Y e Y e e e O e e e Y e e e e e O s Y e e e e O e O e e e e e e e e e O e O Y e e e e O e O s O s O s [ o
e e Y e Y e e e O e e e Y e e e e O e e Y e e e e O e Y e e e e Y s e e e e O e O e Y e e e e e O e O e Y s O s [

Do Uoooooooooooo0o0ooOa-g

UooUOoooao
UooUboooo
DOpooUoooo
OpooU0oooo
UooUOoooao
UooUboooo
DOpooUoooo
OpooU0oooo
UooUOoooao
UooUboooo
DOpooUoooo
OpooU0oooo
UooUOoooao
UooUboooo
DOpooUoooo

OO0 ooooooooooooDoooo0ooooooDooooogdg

O d

OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo

OO
oo

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

'‘oogooboooboooboooboobooobooooboooobooooboaa
OoOO00o0oooO0o0oO0oooObOO0OooboDboO0oO0invivoODODOOO

0
O

(42)

oono

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog

O 0Ooo0ooOooao

O

OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
OO ogoag
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

oo bUboooao
ooboooo
oo boooao
oo boooao
oo bUboooao

goooooboad
oono

ooono

oooooobDo

O

Uoooo
Uoooo
Uoooo
UOoooo
Uoooo

JP 7579589 B2 2024.11.8

O
O
(]

O

O
g
O
g
u

O

O
a
O
a
u

oono

O

O
g
O
g
u

goao

0

0
g
0
g
4

O

O 0ooOoo

O

[ Ry |
[ R |

O

goano

O

O

0

0
0
0

GenB

O

O
O
O

goodad
gbooboobooboonn
OLY 364947000000a

ooooooooooboooobooo
oooooooooooocoooo

oo
uod
oono
oon
oond
oon

ood
god

g
u
g
g
O
g

ood
ggad

oo
uod
oono
oon
oond
oon

ogoono
ugoond
goon
goond
ooono
ogoon

ogoono
ugoond
goon
goond
ooono
ogoon

O

u
g
g
O
g

gooooboobooobooboobooboobooobo
GenBankO O OODOOOOODODODODOODODOODOODOOD
gooooboooboooboooboooboobooboooboo

gbooooboooboooan

oond

gbobodobdouobooboobooobouoboobooobooda

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oooDoogog4Qgooooao
OOooooooooOoooooao
OoooooooQogooooao
OooooooogoQgooooao

OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg

OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg

OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo

(43)

OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood

Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood

JP 7579589 B2 2024.11.8

O O0ooo

O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo

O
(]
O

[ R |
[ i R |

O

O

10

20

30

40

e e e e e e e e e s s s [y s [ |
I e e ) [y ) e s [y [ |
e e e e e e O e O e Y s Y e e e e e O e Y s Y e Y e e e O e O e e e e e O e O e Y e e e e e O e Y e Y e e e O e O e O s A s (O

U
0
g
0
g

I |

O
O

0000000 GenB
GenBankO OO OOO
0000000000000 0DDO0O0DO0O0D0OGenBankD OOODOODODOODODODODOO
00dooooooooDoOoO0GenBankD OOOOOODODODODDODODODODODODODOOOO

e Y e e e e e O e O e Y e Y e e e e e O e Y e Y e Y e e e O e O e e Y e e e O e O e Y e e e e e O e Y e Y e e e e O e O e O e A s O

Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo

O
O
O
O
O
O

Uooooo
UOooooo
Uooooo
UOooooo
Uooooo
UOooooo
Uooooo
UOooooo
Uooooo
UOooooo
Uooooo

)
=]

=~
O
]



(44) JP 7579589 B2 2024.11.8

OO0000OD0GenBankO DO OODODODOODODODODODDODDODOODOODOODODODOGen
BankDO O OOODOOODOODDODODODODDODDODOOOODOOODODOGenBankOOODOO
OooooooooooboOo0O0o0oO0o0ooOoOobcGenBankD ODODODOOOODOOOOO
OCo000O0O0OD0OO0O0O0O0DOO0OOGenBankOOODOODOODODOODOOODOOODDODOO
OoooOdoOdO0OGenBankDODODODOOOODOOOOOODODODODDODOODODODOOOOOOG
enBankO OODDODOOODODOOOOCDOOODOODOOOOCOODOOODOGenBankO OOO
OCo000000D0O0000ODO0O00OO0ODODbOO00OD0ODGenBankDOOODOOODDDOO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
OO0O0O0O00ODharmacon Cat # J-019535-080 00000000000 OCOOOOO
OO0O00000OD0O0O0O0O0D0OO0O000ODharmacon Cat # J-016219-12000000
OoooooooooboDbOoOo0O0O0oO0oO0ooooooooDbDbDDOODharmacon Cat # J-
003883-070 U

aon t

OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

Oooooooooogogoooo

OO0 oooDooooggogogoao
DDDDDDDDDDDDDDHDDDDDDD”DDDDDDDDDDDDD

G s e O s Y e s e e Y o s Y e s Y o [

«Q

e Y O s Y o O o
Do oOoood
N OOoOOoOoOoDoOO
Oooooo
P OO0 oOooOoooO
Oooooo
Oooooo
£= S o e s s O o A
o O o O o A
Oooooo
Ooooooo
Ooooooo
Ooocoooo
OooooooO
Ooooooo
Ooooooo
Ooocoooo
o O o O o A
Oooooo

>
(9]

—~
~
(&
>

ooooogd
oooood
oooooo
oooood

gooboooooooooooao
dooooobooooooooaa
goooooboooao
dodooobobobooooooaa
O

O

4,

OO ogogog
O
O
O
O

O0oo0oooo O0o0oooooooooooo
0000000000 ooDoDoooooDoDoooo
emaker et al. (2017) Cell Chemical Biology 2
ooooao OooDoooooooooood

O O0Oo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
N OOOO0OoOao.

(&)

OooOoooo
Noooooo
“oooooao
OooooOooo
Ooooooo
ODoooooo
ODoooooo
OooooOooo

7

Ooooooooo4o0oooooooooD oo oDooDoooo0ooDoDooooogd
e e e sy e e 2 e e e Y [ o A
O
O

OO0 o0ooDooogdooooDooooogdgogoao
DDDDDDDDDDDDDDVDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDmDDDDDDD

OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao

10

20

30

40

50



e e e s [ e e e e e s e A B
e [ e e e e [ s e ey e s e e A B
e [ e e s e e e s e e e e s e e A A
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 o0 oo oD oD oo oo0 oo oDoDooo0oo0 oo oDoDoooooooooooo
e e e s e e e e ey e e A B
e e [ s e e e e ey e e A B

OO0 oooDoooddUooooDoDoooUgUUoooDoDoooggooooooao
OoooooooooooDooooo0oo0ooDoDooooooooooao
OOoooooooo0ooooooooo0ooDoDooooooooooao
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo
Oooooooo4oooooooo0oo0ooDooooooooooog
OOooooooodfdooooooo0oooooDoDoooooooooog
e s e e s e s A s e e A |
OoooooooooooooooooooDoooooooooooo

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

(45)

Ooooooooooo
oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

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

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

JP 7579589 B2 2024.11.8

Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O O ogo
O O0ooo

10

20

30

40

50



I ey e e Y Iy
OO0 ooooooooooooooo oo oDoDoooooooooooao

O

st e e e s e e e s e ) s e Y Y I Y
OooooooooooooDoooooooooooDoDoooooooooo-o

0

OOoooooooooooooooooo0o oo oDoDooooooooooa-o

ey e e e e s e Y Iy

O

Health and

Oo00O0000OD0O000O0DODO000o0Ob0O0O0O0O0ODbDO0O0ODbOODOOOChothia, D. et al.

OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg

OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo

gbood

uo

(46) JP 7579589 B2 2024.11.8

Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

OO0 ooDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogoggogoao
OoooooooQgooao

Proteins of Immunological Interestdd US Department of

Human ServicesOd 19910 0KabatO OO OO ODODDDODOOOOOOOO
OOKabatOOOOOOODOOOOODOOOOODOOOODOOOOOOCHhothiad D

(1992) J. Mol. Biol. 227:799-8170 00 0 O Tomlinson et al. (1995) EMBO J. 1
4:4628-46380 0000000000 0O0Oxford Molecular’'s AbM antibody modelin

gD 000000000000 OADMOOODODODOODODODODOOODOProtein Sequence

and Structure Analysis of Antibody Variable DomainsO Antibody Engineering
Lab ManualO O Duebel, SO O 0O Kontermann, R.O0 O Springer-Verlag, Heidelberg
OKabatO OOOODODDODOOOOOUOOOOOOODODODOCHhothiaDODOOOD®O
oooooooboApMODOOOOOOOOOOODODDDDOODODODODOOO
googoooooooooooOoOogdgogoooboooooooooogoo

O

OO0 oooo
O 0OooQgoooao

O

O 0O04Qoooooao
O 0Oo0oo0oooo

O

OOoo0oooooo

O

oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
oooooooooobooboooOoOoOooooooobobooobooooooooo

10

20

30

50



(47) JP 7579589 B2 2024.11.8

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

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

OO0 oo oooDoooogoggQgogogoao
O 0Oo0Oooao

oo ooooooooooogogogogooao
oo oo oo oooooogogogoooo

gboobooboobogoboobooboobooboobo'obooan
00000000000 0OD0OO0O0o0oODO0O0oOooboDOO0O0Onaffibodyd OO
googao

SO o0DooDoooogoogoooooooog

O
O
O
O

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Oooooooog
OOoooooodg
O 0Oo0oo0oo0ooao
OooQoooooao
O O0OoQgoooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooOooo

O

Oo00ooooo0o0ooooDoD0oooooDO0oooooDoOooooDDOoOooaO
0000000000000 00o0o0DoD0o0o0ooDo0Do0oOoooDoDOoOooaO
oono 0000000 O00O0OO00D0OOdHolliger, P., et al. (1993) Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 90:6444-64480 Poljak, R. J., et al. (1994) Structure 2: 1121-11
2300 000000000000 D0D0O0DOo0DODU0DO0o0DoODODO0DO0oo0DoODDOoDOooOooOOoDOOO0

oooooooboboo0oooboooDooofo0pgbODooo0ooboooooooonoOoan

Oo0ooooooooooooooooOodg
O

OOo0ooooDoooooooooooogogdg
OoooooooooooooooooogoQgodg

OoooooooooQo0oooDooDooooo0o0 oo oDooooo0oo0ooDoDoDooogoQgog
OO0 oDooDoDooogooUoooooooogogdg

O
O

oooooo

oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
000000o0oo0ooo0o0DoDoDO0o00O0O0OdasBird et al. (1988) Science 242:423-426
O0000O0OMHuston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-58830 0 0
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon



(48) JP 7579589 B2 2024.11.8

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbooboogogoboobooobooboobooboobonn

g
'‘oooooobobooboobobooobooboboobobooboboooboboOoooboOoonan
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooboooboobooobooboobobooboooobooooboor'obooan
oooooooooobooOooooogoo

O
goboooboooooboob’'coboboobobooboooobobobobbooooboon
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
'‘ooboboOooco0o0o0o0ooooooooobooboocoooOoOo'ooooooDbDoOn
gbooooaooboooan

g

Oo0ooooooooo

I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O

OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

oooad
ooogd
oooaod
in vitro
oooooooooooao

B I i A |
O O ogo
O 0o o0oo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

=
<
Coooooe ooonO

O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao

Oooooooogogogooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo

OO0 oooooogodgogoao
Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogodgogoao
Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogodgogoao
Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogodgogoao
Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogodgogoao
Ooooooooogogooao

ooooood
ooooog
ooooood
oooDoooooooao 00000000 0Hoogenbo
. R., (1997) TIB Tech. 15:62-70 ., and Highsmith W. E., (2002)
Clin. Biochem. 35:425-4450 Gavilondo J. V., and Larrick J. W. (2002) BioTec
hniques 29: 128-1450 Hoogenboom H., and Chames P. (2000) Immunology To
day 21:371-3780 0 0000000000000 O0OOODDDDODODDODOOOOOOOOO
00000000000 OoDOoO0ooooO0O0O0Taylor, L. D., et al. (1992) Nucl. Acids

O O o
O O0ooo
[ i R
O OO
O O o
O O0ooo
[ i R
O Oooo
O O o
O O O
[ i R
O O o
O O O
[ i R
O OO
O Ooogo
O O O
[ i R

e e e e [ e ) s e O Y Iy
O Oooo

) ) R e O Iy

OoOo0oooooooo oo oo oDoooooooDoooDoDooooogogooog
OO0 oooooooo0o Qo0 oo oDoooooooooooDoDoooggogogoao

O Ooogo
O Oooo

g
a
O
g

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

3
o s A e Y Y O e e e e s e Y Y e Y e e e e e e Y e O e Y e e e e Y Y O e e e e s Y Y e e e e s s (O

0oo0o
ooo
ooQo
ooo
0 Azza

P oooo
< oooao
I ooogoo



(49) JP 7579589 B2 2024.11.8
Res. 20:6287-6295; Kellermann S-A., and Green L. L. (2002) Current Opinion
in Biotechnology 13:593-597; Little M. et al (2000) Immunology Today 21:36
4-3700 00000000000 OCOCOOO0OOOOOOOODDODODODODOOOOOOOO
00000000000 oD00oo0oD0oo0DO0ooODoODoDoooDoDoDooooDooooao
ooooao oo00oD0o0ooooDoooooDoooooOo0ooooooooooao
ooooao 000000 o0oD0ooooODoDo0o0ooooODOo0o0DooDoDoDoDooooOano
in vitrod oo0o0ooooo0ooooOoD0oooooDoooooDooooooOO
oo0o invivoOOOOQOOooooO)boooooooooooooooao
oo0o0D00ooooD0oooooDOooooDODO0oo0DOooDoDoDoooooOOo

e e v e O e R |
e e e e e e e e I o |
e s s s e e e e e e s ) s Y [
e ) s [ e |

Ooooooooo0oo0 oo ooooooo0ooDoDoDooogQgogooao
OOoooDooooooooDoDoDoooooUooooDoDoDooogogogoao

O
O

O
O

O
O

O OO

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 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo

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
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao

I O

O0Oo0oooao

Oooogoboao
OOooodoao

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

O 0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOinvivoOOOOOOODODDDOOOOOUOUOrepertoired
ooooooooogoo

O

OOooooao

O

O0Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

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

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

OooO0OooO

O0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



e e [ e s [ e s s [ Iy
ey e e [ [ s e e e s ey [ I
e e e [ e ) s e e s e [ Y Y
Ry e R ) [ e ) Iy
ey e e [ sy [ s sy [ [y
Ooo0o0oooooo4odQoooooooooUooU oo oDooDoDoooLU UL oD oo oo oDoDoDooogogogoao

OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao

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

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

(50)

JP 7579589 B2 2024.11.8

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



O 00000 oooo oo oDoooooogogoooo

O 00000 oooo oo oDoooooogogogooo

O 00000 o0oo0oogog oo ooooooogogQgogooao

O OO0 O0o0o0oooo o000 ooooooogogogooao

DO 000000000000 Y"ooooooooogao

O OO0 0o oooogQgogo-g

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
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

ooooooooooao

OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

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

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

ooooP0poooofl

OoOoooooooobogd
OoooooooogmO
OoOooooooooqmo
OoooooooOooqQo O
oo o0 oooooo o gg

(51)

oo
oo
uo
N
g
oo
uo
oo
go
0]

JP 7579589 B2 2024.11.8

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

oooooooooobooobooog

ooooooooBP0poooooon

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

O

O

O

0

O

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo

O

O

O

0

O

O
O
O
O
O
O

O

ugboooobodad
oooooooao
goooooaano
oooooooao
goooooogao
oooooooao
gooooboao

CTETUO O OBIACOREO O O OOOOO

goboooboogogoboboooboobooo

gbooobooobooobooobooooboao

10

20

30

40

50



oooooan

(52)

JP 7579589 B2 2024.11.8

80—

TR

QeSS

CDRI1

CDR2

CDR3

27B11
AT

VH

EVQLQESGGGSVQPGGSLK
LSCAASGFAFSNYGMSWVR
QTPDKRLELVTTINSDGDST
FYPDSVKGRFTISRDNAKN
ALYLQMSSLKSDDTAMYY
CARVGGNYDFAMDYWGQ
GTSVIVSS ( BE31ES  109)

GFAFSNYG
( B23|&ES
117)

INSDGDST

(EHES
125)

ARVGGNY

DFAMDY

( EA&ES
133)

27B11
AT

VL

DIVMSQFPSSLAVSAGDKV
TMSCKSSQSLLNSRTRKNY
LAWYQQKPGQSPKLLIYWT
STRESGVPDRFTGSRSGTDF
TLTISSVQAEDLAVYYCKQS
YNNPWTFGGGTKLEIK

( EAES 110)

QSLLNSRTR
KNY (
BHIES118)

WTS (
EAEE
126)

KQSYNNP
WT (5 &S
134)

23H2.
D1.B5

VH

EVQLQESGGGSVQPGGALQ
LSCAASGFTFSSHGMSWVR
QTPDKRLEMVATINSNGGS
TYYPDSVKGRFIISRDNAKN
TLYLQMSSLKSEDTAMYYC
ARVGDNDDFAMGYWGQG
TSVTVSS ( BIIES 111)

GFTESSHG
( BIES
119)

INSNGGST
(BEINES
127)

ARVGDND

DFAMGY

( EHES
135)

VL

DIVMSQSPSSLAVSEGEKVT
LTCKSSQSLENSRTRKNYLA
WYQQKPGQPPKLLIYWTST
RESGVPDRFTGSGYGTDFTL
TISSVQAEDLAVYYCKQSY
NNPWTFGGGTKLEIK (
mIES112)

QSLENSRTR
KNY (
E5I#ES 120)

WTS (
BIES
126)

KQSYNNP
WT (E23EF =S
134)

16A3.
C8

VH

EVQLQESGSEVVRPGASVK
LSCKASGYTFTSYWLHWV

GYTFTSYW
( BIES

VYPGSGL
T (&IIES

TRSAYSW
YDYGMDC
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AGCCTGGAGGGTCCCTGAAACTCTCCTGCGCAGCCTC

KQRPGQGLEWIGNVYPGSG | 121) 129) |[(mmES
LTGYDEKFRTKATVTVDTS 137)
SSTAYMQLSSLTTEDSAVY
YCTRSAYSWYDYGMDCW
GQGTSVTVST ( &5j&E
113)

16A3. | VL | QIVLTQSPEILSASPGEKVT | SSVNY ( DTS ( HQWSSNPP
C8 MTCNATSSVNYMHWYQQK |EFI&EE122) | @5lEs T ( B@5ES
SGTSPKRWIYDTSKLASGVP 130) 138)
ARFSGSGSGTSYSLTISSME
AEDAAAYYCHQWSSNPPTF
GSGTKLEIK ( E3I&E
114)
HL23 | VH | EVQLQQSGAELVRSGASVK | DFYIQ ( WIDPENG | GDYDSHY
62- LSCTASGFNIRDFYIQWVKQ |&5I%S123) | DTEYAPK |YSMDY
2G4 RPEQGLEWIGWIDPENGDT FQG ( (EFIES
EYAPKFQGKATMTADTSSN EHIES 139)
TAYLQLSSLTSEDTAVYYC 131)
NAGDYDSHYYSMDYWGQ |GACTTCTA | TGGATTG | GGGGACT
GTSVTVSS ( E3&ES 115) | TATTCAG | ATCCTGA | ATGATTCC
(EIIEE GAATGGT | CATTACTA
141) GATACTG | TTCTATGG
AATATGC | ACTAC
CCCGAAA | ( BHIES
TTCCAGG 145)
GC (
EHES
143)
HL23 | VL | DVLMTQTPLSLPVSLGDQA | RSSRSIVHS | KVSNRFS | YQVSHVP
62- SISCRSSRSIVHSNGNTYLE | NGNTYLE | (@mH&EE | WT (&S
2G4 WYLQKPGQSPKLLIYKVSN | ( ®@5I&5 132) 140)
RFSGVPDRFSGSGSGTDFTL | 124)
KISRVEADDLGVYYCYQVS [AGATCTAG | AAAGTTT | TATCAAGT
HVPWTFGGGTKLEIK ( TCGGAGCA | CCAACCG | TTCACATG
RIES116) TTGTACAT | ATTTTCT |TTCCGTGG
AGTAATGG | ( &@351&S | ACG(
AAACACCT 144)  |EFIEE 146)
ATTTAGAA
( B35 &=
142)

oooooaa

00000000000000

sfisfisialsls

HO— SR REL
27B11.A7 | VH GAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGGGAGGCTCAGTGC
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TGGATTCGCTTTCAGTAACTATGGCATGTCTTGGGTTC
GCCAGACTCCAGACAAGAGGCTGGAGTTGGTCACAAC
CATTAATAGTGATGGTGATAGTACCTTTTATCCAGACA
GTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATGC
CAAGAACGCCCTGTACCTGCAAATGAGCAGTCTGAAG
TCAGACGACACAGCCATGTATTACTGTGCAAGAGTGG
GAGGTAACTACGACTTTGCTATGGACTACTGGGGTCA
GGGAACCTCAGTCATCGTCTCCTCAG ( E5IES 147)

27B11.A7

VL

GACATTGTGATGTCACAGTTTCCATCCTCCCTGGCTGT
GTCAGCAGGAGATAAGGTCACTATGAGCTGCAAATCC
AGTCAGAGTCTGCTCAACAGTAGGACCCGAAAGAACT
ACTTGGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGCAGTCTCC
TAAACTACTGATCTACTGGACATCCACTCGGGAATCT
GGGGTCCCTGATCGCTTCACAGGCAGTCGATCTGGGA
CAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGTTTATTACTGCAAGCAATCTTATAATA
ATCCGTGGACGTTCGGTGGAGGCACCAAGCTGGAAAT
AAAAC ( E2HES  148)

23H2.D1.B
5

VH

GAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGGGAGGCTCAGTGC
AGCCTGGAGGGGCCCTGCAACTCTCCTGTGCAGCCTC
TGGATTCACTTTCAGTAGTCATGGCATGTCTTGGGTTC
GCCAGACTCCAGACAAGAGGCTGGAAATGGTCGCAAC
CATTAATAGTAATGGTGGGAGTACCTATTACCCAGAC
AGTGTGAAGGGCCGATTCATCATCTCCAGAGACAATG
CCAAAAACACCCTGTACCTGCAAATGAGCAGTCTGAA
GTCTGAGGACACAGCCATGTATTACTGTGCAAGAGTG
GGAGATAACGACGACTTTGCTATGGGCTACTGGGGTC
AAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAG ( E&3I&ES

149)

23H2.D1.B
5

VL

GACATTGTGATGTCACAGTCTCCATCCTCCCTGGCTGT
GTCAGAAGGAGAGAAGGTCACTTTAACCTGCAAATCC
AGTCAGAGTTTGTTCAACAGTAGAACCCGAAAGAACT
ACTTGGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCC
TAAACTGTTGATCTACTGGACATCCACTAGGGAATCT
GGGGTCCCTGATCGCTTCACAGGCAGTGGATATGGGA
CAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGTTTATTACTGCAAACAATCTTATAATA
ATCCGTGGACGTTCGGTGGAGGCACCAAGTTGGAAAT
AAAAC ( EFIES  150)

16A3.C8

VH

GAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGTCTGAGGTGGTGA
GGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCTGCAAGGCTTC
TGGCTACACATTCACCAGCTACTGGCTGCACTGGGTG
AAGCAGAGGCCTGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGAA
ATGTTTATCCTGGTAGTGGTCTTACTGGCTACGATGAA
AAATTCAGGACCAAGGCCACAGTGACTGTAGACACAT
CCTCCAGCACAGCCTACATGCAACTCAGCAGCCTGAC
AACTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAGATCG
GCCTACTCTTGGTACGACTATGGAATGGACTGCTGGG

10

20

30

40

50



oooooan

(55) JP 7579589 B2 2024.11.8

GTCAAGGAACCTCAGTCACAGTCTCTACAG (EFI&ES
151)

16A3.C8

VL

CAAATTGTTCTCACCCAGTCTCCAGAAATCTTGTCTGC
ATCTCCAGGGGAGAAGGTCACCATGACCTGCAATGCC
ACCTCAAGTGTAAATTATATGCACTGGTACCAGCAGA
AGTCAGGCACCTCCCCCAAAAGATGGATTTATGACAC
ATCCAAACTGGCTTCTGGAGTCCCTGCTCGCTTCAGTG
GCAGTGGGTCTGGGACCTCTTATTCTCTCACAATCAGC
AGCATGGAGGCTGAAGATGCTGCCGCTTATTACTGCC
ACCAGTGGAGTAGTAACCCACCCACGTTCGGCTCGGG
GACAAAGCTGGAAATCAAAC ( EHFES 152)

H1.2362-
2G4

VH

GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGGGCAGAACTTGTGA
GGTCAGGGGCCTCAGTCAAGTTGTCCTGCACAGCTTCT
GGCTTCAACATTAGAGACTTCTATATTCAGTGGGTGA
AACAGAGGCCTGAACAGGGCCTGGAGTGGATTGGATG
GATTGATCCTGAGAATGGTGATACTGAATATGCCCCG
AAATTCCAGGGCAAGGCCACTATGACTGCAGACACAT
CCTCCAACACAGCCTACCTGCAGCTCAGCAGCCTGAC
ATCTGAGGACACTGCCGTCTATTACTGTAATGCAGGG
GACTATGATTCCCATTACTATTCTATGGACTACTGGGG
TCAAGGAACCTCTGTCACCGTCTCCTCA ( EIIFES

153)

HL2362-
2G4

VL

GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGCCTGT
CAGTCTTGGAGATCAAGCCTCCATCTCTTGCAGATCTA
GTCGGAGCATTGTACATAGTAATGGAAACACCTATIT
AGAATGGTACCTGCAGAAACCAGGCCAGTCTCCAAAG
CTCCTGATCTACAAAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGGACAGAT
TTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGATGATC
TGGGAGTTTATTACTGCTATCAAGTTTCACATGTTCCG
TGGACGTTCGGTGGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAA
( EyE=S 154)

dopogopgoponagopoadopoagopagopngooaond

gooooaog
HO— SE FR1 FR2 FR3 FR4
27B11.A7 | VH EVQLQESGGGS | MSWVRQTPD | FYPDSVKG | WGQGTSVIVS
VQPGGSLKLSC | KRLELVTT RFTISRDNA | S ( @3BS
AAS ( BHES (ER5IES KNALYLQM | 179)
155) 163) SSLKSDDTA
MYYC (
BIES171)
27B11.A7 | VL DIVMSQFPSSL | LAWYQQKPG | TRESGVPDR | FGGGTKLEIK
AVSAGDKVTM | QSPKLLIY FTGSRSGTD | ( &35 E
SCKSS (EB3I&ES | (#3E= FTLTISSVQ | 180)
156) 164) AEDLAVYY
C(@mIES
172)
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oooooo
23H2.D1.B | VH EVQLQESGGGS | MSWVRQTPD | YYPDSVKG | WGQGTSVTVS
5 VQPGGALQLSC | KRLEMVAT RFIISRDNA S( E3ES
AAS (B3FES ( EBEAIES KNTLYLQM | 181)
157) 165) SSLKSEDTA
MYYC (
EAIES173)
23H2.DI.B | VL DIVMSQSPSSL | LAWYQQKPG | TRESGVPDR | FGGGTKLEIK
5 AVSEGEKVTLT | QPPKLLIY FITGSGYGT (RAES
CKSS ( BAES | ( BRIES DFTLTISSV 180)
158) 166) QAEDLAVY
YC (EH&ES
174)
16A3.C8 VH EVQLQESGSEV | LHWVKQRPG | GYDEKFRT | WGQGTSVTVS
VRPGASVKLSC | QGLEWIGN KATVTVDT | T ( EBIES
KAS ( E3IES ( BIES SSSTAYMQ | 183)
159) 167) LSSLTTEDS
AVYYC
( EHES
175)
16A3.C8 VL QIVLTQSPEILS | MHWYQQKSG | KLASGVPA | FGSGTKLEIK
ASPGEKVTMT | TSPKRWIY RESGSGSGT | ( B25&ES
CNAT ( B3ES | (BIES SYSLTISSM | 184)
160) 168) EAEDAAAY
YC (BHES
176)
HL2362- VH GAGGTTCAGC | TGGGTGAAAC | AAGGCCAC | TGGGGTCAAG
2G4 TGCAGCAGTC | AGAGGCCTG TATGACTG | GAACCTCTGT
TGGGGCAGAA | AACAGGGCCT | CAGACACA | CACCGTCTCC
CTTGTGAGGT | GGAGTGGATT | TCCTCCAA | TCA ( BE3IES
CAGGGGCCTC | GGA (8%3&E= | CACAGCCT 193)
AGTCAAGTTG 189) ACCTGCAG
TCCTGCACAG CTCAGCAG
CTTCTGGCTTC CCTGACAT
AACATTAGA CTGAGGAC
( BEE5IES ACTGCCGT
187) CTATTACT
GTAATGCA
( WHE=
191)
EVQLQQSGAEL | WVKQRPEQG | KATMTADT | WGQGTSVTVS
VRSGASVKLSC | LEWIG ( SSNTAYLQL | S{ &5&ES
TASGFENIR EHES169) SSLTSEDTA | 181)
( BINES VYYCNA
161) ( BHES
177)
HL2362- VL GATGTTTTGAT | TGGTACCTGC | GGGGTCCC | TTCGGTGGAG
2G4 GACCCAAACT | AGAAACCAG | AGACAGGT | GCACCAAGCT
CCACTCTCCCT | GCCAGTCTCC | TCAGTGGC | GGAAATCAA
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GCCTGTCAGT | AAAGCTCCTG | AGTGGATC | A ( B 3IES
CTTGGAGATC | ATCTAC ( AGGGACAG | 194)
AAGCCTCCAT |BRIIFEE190) ATTTCACA
CTCTTGC ( CTCAAGAT
ELHIZES 188) CAGCAGAG
TGGAGGCT
GATGATCT
GGGAGTTT
ATTACTGC
(ERHES
192)
DVLMTQTPLSL | WYLQKPGQSP | GVPDRFSGS | FGGGTKLEIK
PVSLGDQASIS | KLLIY (E&%&%  GSGTIDFTLK | ( BE3IES
C( ®BIES NO: 170) ISRVEADDL | 180)
162) GVYYC
(ER5ES
178)
000o00oooooaon
oooooo
g0— TEIE T2/ EEES ¥ EREL S
HIL2362- FEEEHEE AKTTAPSVYPLAPVCGDTT | GCCAAAACAACAGCCCC
2G4 GSSVTLGCLVKGYFPEPVT | ATCGGTCTATCCACTGGC
LTWNSGSLSSGVHTFPAVL | CCCTGTGTGTGGAGATAC
QSDLYTLSSSVTVTSSTWP | AACTGGCTCCTCGGTGAC
SQSITCNVAHPASSTKVDK | TCTAGGATGCCTGGTCAA
KIEPRGPTIKPCPPCKCPAP | GGGTTATTTCCCTGAGCC
NLLGGPSVFIFPPKIKDVLM | AGTGACCTTGACCTGGA
ISLSPIVTCVVVDVSEDDPD | ACTCTGGATCCCTGTCCA
VQISWEFVNNVEVHTAQTQ | GTGGTGTGCACACCTTCC
THREDYNSTLRVVSALPIQ | CAGCTGTCCTGCAGTCTG
HQDWMSGKEFKCKVNNK | ACCTCTACACCCTCAGCA
DLPAPIERTISKPKGSVRAP | GCTCAGTGACTGTAACCT
QVYVLPPPEEEMTKKQVT | CGAGCACCTGGCCCAGC
LTCMVTDEMPEDIYVEWT | CAGTCCATCACCTGCAAT
NNGKTELNYKNTEPVLDS | GTGGCCCACCCGGCAAG
DGSYFMYSKLRVEKKNW CAGCACCAAGGTGGACA
VERNSYSCSVVHEGLHNH | AGAAAATTGAGCCCAGA
HTTKSESRTPGK ( @H&EFS | GGGCCCACAATCAAGCC
195) CTGTCCTCCATGCAAATG
CCCAGCACCTAACCTCTT
GGGTGGACCATCCGTCTT
CATCTTCCCTCCAAAGAT
CAAGGATGTACTCATGA
TCTCCCTGAGCCCCATAG
TCACATGTGTGGTGGTGG
ATGTGAGCGAGGATGAC
CCAGATGTCCAGATCAG
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CTGGTTTGTGAACAACGT
GGAAGTACACACAGCTC
AGACACAAACCCATAGA
GAGGATTACAACAGTAC
TCTCCGGGTGGTCAGTGC
CCTCCCCATCCAGCACCA
GGACTGGATGAGTGGCA
AGGAGTTCAAATGCAAG
GTCAACAACAAAGACCT
CCCAGCGCCCATCGAGA
GAACCATCTCAAAACCC
AAAGGGTCAGTAAGAGC
TCCACAGGTATATGTCTT
GCCTCCACCAGAAGAAG
AGATGACTAAGAAACAG
GTCACTCTGACCTGCATG
GTCACAGACTTCATGCCT
GAAGACATTTACGTGGA
GTGGACCAACAACGGGA
AAACAGAGCTAAACTAC
AAGAACACTGAACCAGT
CCTGGACTCTGATGGTTC
TTACTTCATGTACAGCAA
GCTGAGAGTGGAAAAGA
AGAACTGGGTGGAAAGA
AATAGCTACTCCTGTTCA
GTGGTCCACGAGGGTCT
GCACAATCACCACACGA
CTAAGAGCTTCTCCCGGA
CTCCGGGTAAA (EIES
197)

HL2362-
2G4

BHETE RS

RADAAPTVSIFPPSSEQLTS

GGASVVCFLNNFYPKDINV

KWKIDGSERQNGVLNSWT

DQDSKDSTYSMSSTLTLTK

DEYERHNSYTCEATHKTST

SPIVKSENRNEC ( G253 &E &
196)

CGGGCTGATGCTGCACC
AACTGTATCCATCTTCCC
ACCATCCAGTGAGCAGT
TAACATCTGGAGGTGCCT
CAGTCGTGTGCTTCTTGA
ACAACTTCTACCCCAAA
GACATCAATGTCAAGTG
GAAGATTGATGGCAGTG
AACGACAAAATGGCGTC
CTGAACAGTTGGACTGA
TCAGGACAGCAAAGACA
GCACCTACAGCATGAGC
AGCACCCTCACGTTGACC
AAGGACGAGTATGAACG
ACATAACAGCTATACCT
GTGAGGCCACTCACAAG
ACATCAACTTCACCCATT

ooooood

198)

GTCAAGAGCTTCAACAG
GAATGAGTGT ( E25&E=

goooon

oooooooooooboooooboooooooooooobooobobooooooooaon
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