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#1: BESFFHRNA (s i RNA)

oo

A &S | 4R R N A 2%

1 RHO131-S CUGCCUACAUGUUUCUGCU
2 RHO131-A AGCAGAAACAUGUAGGCAG
3 RHO134-S CCUACAUGUUUCUGCUGAU
4 RHO134-A AUCAGCAGAAACAUGUAGG
5 RHO765-S GCAUGGUCAUCAUCAUGGU
6 RHO765-A ACCAUGAUGAUGACCAUGC
7 RHO820-S GUGGCAUUCUACAUCUUCA
8 RHO820-A UGAAGAUGUAGAAUGCCAC
0o

F2: ~"TEULV—TFRNA

AC 5 & = R N AR %

9 UCAAGAG
10 UGUGCUU
ooogo

£33  EHF~TELERNA (shRNA)
RS £ Fr RN ARH|
11 RHO131-9 CUGCCUACAUGUUUCUGCUUCAAGAGAGCAGAAACAUGUAGGCAG
12 RHO131-10 CUGCCUACAUGUUUCUGCUUGUGCUUAGCAGAAACAUGUAGGCAG
13 RHO134-9 CCUACAUGUUUCUGCUGAUUCAAGAGAUCAGCAGAAACAUGUAGG
14 RHO134-10 CCUACAUGUUUCUGCUGAUUGUGCUUAUCAGCAGAAACAUGUAGG
15 RHO765-9 GCAUGGUCAUCAUCAUGGUUCAAGAGACCAUGAUGAUGACCAUGC
16 RHO765-10 GCAUGGUCAUCAUCAUGGUUGUGCUUACCAUGAUGAUGACCAUGC
17 RHO820-9 GUGGCAUUCUACAUCUUCAUCAAGAGUGAAGAUGUAGAAUGCCAC
18 RHO820-10 GUGGCAUUCUACAUCUUCAUGUGCUUUGAAGAUGUAGAAUGCCAC
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ooo

#F4: v Z7aRNA (miRNA)

Bl 5 5 4 B R N A ¥

19 miR30 UGCUGUUGACAGUGAGCGA (X) ,UAGUGAAGCCACAGAUGUA (Y) ,CUGCCU

ACUGCCUCGGA*

*XBLOYRE, ThEFh, A, U, C, FLEGIrLERINITEECEHETH S ;
(Y) &, nfEoEEDT7 »FE R

X) X, nfAOEEDE L A GEFITXIE L,
i in T 5,

(
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CCAGCTGGAGCCCTGAGTGGCTGAGCTCAGGCCTTCGCAGCATTCTTGGGTGGGAGCAGCCACGGGTCAGCCACAAGGGC
CACAGCCATGAATGGCACAGAAGGCCCTAACTTCTACGTGCCCTTCTCCAATGCGACGGGTGTGGTACGCAGCCCCTTCG
AGTACCCACAGTACTACCTGGCTGAGCCATGGCAGTTCTCCATGCTGGCCGCCTACATGTTTCTGCTGATCGTGCTGGGC
TTCCCCATCAACTTCCTCACGCTCTACGTCACCGTCCAGCACAAGAAGCTGCGCACGCCTCTCAACTACATCCTGCTCAA
CCTAGCCGTGGCTGACCTCTTCATGGTCCTAGGTGGCTTCACCAGCACCCTCTACACCTCTCTGCATGGATACTTCGTCT
TCGGGCCCACAGGATGCAATTTGGAGGGCTTCTTTGCCACCCTGGGCGGTGAAATTGCCCTGTGGTCCTTGGTGGTCCTG
GCCATCGAGCGGTACGTGGTGGTGTGTAAGCCCATGAGCAACTTCCGCTTCGGGGAGAACCATGCCATCATGGGCGTTGC
CTTCACCTGGGTCATGGCGCTGGCCTGCGCCGCACCCCCACTCGCCGGCTGGTCCAGGTACATCCCCGAGGGCCTGCAGT
GCTCGTGTGGAATCGACTACTACACGCTCAAGCCGGAGGTCAACAACGAGTCTTTTGTCATCTACATGTTCGTGGTCCAC
TTCACCATCCCCATGATTATCATCTTTTTCTGCTATGGGCAGCTCGTCTTCACCGTCAAGGAGGCCGCTGCCCAGCAGCA
GGAGTCAGCCACCACACAGAAGGCAGAGAAGGAGGTCACCCGCATGGTCATCATCATGGTCATCGCTTTCCTGATCTGCT
GGGTGCCCTACGCCAGCGTGGCTTTTTATATATTCACCCACCAGGGCTCCAACTTCGGTCCCATCTTCATGACCATCCC
AGCGTTCTTTGCCAAGAGCGCCGCCATCTACAACCCTGTCATCTATATCATGATGAACAAGCAGTTCCGGAACTGCATGC
TCACCACCATCTGCTGCGGCAAGAACCCACTGGGTGACGATGAGGCCTCTGCTACCGTGTCCAAGACGGAGACGAGCCAG
GTGGCCCCGGCCTAA

o e e e e e Y e e o s A o A
O0DO0D0DO0OO0DO0O0O0O0O0OOOg
O e e e e Y e e O e e O o A
o e e e Y e e Y e e e s O o A
o e e e e e Y e e o s A o A

O0DO0o0DO0OO00O0O0OOO
Upgpooooooooodd
Opgpoooooooododd
Upooooooooooao
Upgpooooooooood
Upgpooooooooodd
Opgpoooooooododd
Upooooooooooao
Upgpooooooooood
Upgpooooooooodd
Opgpoooooooododd
Upooooooooooao
Upgpooooooooood
Upgpooooooooodd
OUOpgpooooooooododd
Upooooooooooao
Upgpooooooooood
Upgpooooooooodd
OUOpgpooooooooododd
Upooooooooooao
Upgpooooooooood

goooobooboobooooboooboonn

Oo0ooooooooooooooao
OO0 oooooogoggooooodg
OOooooooooooooogo
Ooooooooogoooooog
Oooooooo4gogooooog
OO0 oooooogoggooooodg
OOooooooooooooogo
Ooooooooogoooooog
Oooooooo4gogooooog

0
0000000000000 00000D00D00D000000000000aOg
UUppoopooooooooolooobiooooooooooOooooao
0000000000000 00000D00D00D0000O000000DOOnaO
UppoolopoobfooobbiopoobllpooobbooobPloooooogblb
000000000000 0oOoOoDOooooDofY0O0ooDO0ooOooOoooonoa
0000000000000 00000D0ODO0DO0O0DO0O0DO0ODOoODoOooaOo
colopooblUooooooooooooooooooooolfooobifyo
0000000000000 0000000000000000000000

e e s e Y Y Y e e e e e e e e e Y e Y e e e e e e s O o A
OO0OO0OO0O OO 0Do0Oo0Oo0oooooDo0oo0o0o0OoOoOooOoooao
D oooUdoiopoooooooDooDoDoogoo0oogoo
DooDooittopUtUoooooooo0oDoooDoogoogg
D oooiUolbllopooooooooooogooOgoO

10

20

30

40

50



(15) JP 7272795 B2 2023.5.12
ooooooooooolobooloooboooloooblbpooobbioogpobid
UUppoooobfipooooooOoOoOOoO0OO0OO0OO0O0OO0OOoOOoOoOOoOooDoooOlRB00
000000000000 D00D0O0ODOoDO 0oDO0o0O0o0o0oDo0oDoOo0oo
000000000000 D0O0OD0ODO 0oOooO0oo0ooDo0oDoooao
000000000000 0DO0O0oOoDO 00DO0oo0O0Do0o0oDoDoOo0oOo
00000000000 O0D0O0ODODO 0oo0o0O0o0ooDO0oDoOooao
0 0

0

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

gooooooboooboooogao

0000000000000 oDooDoDoooDoooootftoooooblip
0000000000000 00000D0000D0000O000000DO0naOg
oooooobtlPpooooblbPpoooobboooooopoblblpopoooobo
goolYpooooootfbUooooobPlooooobllpopoooooobfyoo
ooofloooo0O000000000D0O00O0DO0O0D0O0D0O00O0OoOooOoan
ootipoooooo0oO0DO000D0O0DO0ODO0OD0DO0DO0O0D0O0DO0ODO0ODODOoDnO
oooootfloooO0oO00O00O000OD0OO0OO0O0DO0O0OO0O0D0O0D0O0OOoODOOnan
UppooDooOoO0OO0OO0OO0OO0D0O0ODO0OO0OO0OO0OO0ODODODOODOODOODOODOD

O Ooo0oo0oo0ooao

u
g
g
O
O
g
O
g

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

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

OooooooooooooDooDoDooooo o oo oDoDooooogoogogogodg

O

Ooo0oooooooo0oo oo oDoDooooooooooooDoDoDooogogQgoogoao
Oo0ooooooooouUoUoooDoDooDooo oo UoooDooDoooogogdg

ooooao

O

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

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 Oo0ogoooooao

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

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

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

oooooooooooocOooooooooooooboooan

O Oo0ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O Oo0ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O Oo0ogoooooao

O
O
O

O
O
O

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O O
O O

O Oo0ogoooooao
Ooooooooao

O O
O O

O
O

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

Ooooooooao

O
O
OJ
O

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

Oooooooao

O Ooo0oooao

O Oo0ogoooooao

O0Ooo0ooOooao

Ooooooooao

OOoo0oooao

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

godad

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

20

30

40

50



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

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

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

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

OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |

OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]

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

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 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

(16)

[ |
[ |

O
]
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

JP 7272795 B2 2023.5.12

OooooooooQgdg

Oooooooogdg
O Oooo O 0Oooo
O 0Oooo O 0Oooo

OO0 oooooogd
OoOooooooOod

OO ogogodg
I [

O O0Ooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e s e e e v I s s [y s [ |

e e e e ) s [ I

Ooooooooao

A
O

DOoooooooooooooo0o0fooooooogg

Oo0oooooooooooooaoo
OooDooocooogooooooaoo
Ooooooooogogogooooao

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

OO0 ooDoDoooggggUooooDooooggogogoao
Ooo0ooooooooooooooooooogooao

O

Oo0oooooooooooDooDoooooogogooao

O

Oo0ooooooooooooooDooooogoggooao

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao

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

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

17

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao

OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao

O
O

OOooooo

O
0

O Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0ooOooao

O
O

OOoo0oooao

O
O

OOooooo

O
0

O Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0ooOooao

O
O

OOoo0oooao

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
O

OOooooo

O
0

O Ooo0oooao

JP 7272795 B2 2023.5.12

O
O

O0Ooo0ooOooao

O
O

OOoo0oooao

O
O

OOooooo

O
0

O Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0ooOooao

O
O

OOoo0oooao

O
O

OOooooo

0000000000000 0o0o0o0Do0o0o0oooDoDoDoooDoDoDoooooDoo0On
00000000000 oO000o0o0oDo0D0o0oDoOoD0oo0oooDoDoooDoDOoOn
0000000000000 ooo0o0oooDoDoooooDoooooDoOo
“Remington's Pharmaceutical Sciences” 15th Edition0 0 1035-10380
01570-15800 0000000000000 O0OODODDODODDODODODODOOOOOO
0000000000000 o0ooDo00o0oooOoDoDoooDoDoooooDoOn
Oo0oooooDooooooooooao
O0D00ooDoDOoooooDoooooan
ffice of BiologicsD OO OO OOO

O
0

O Ooo0oooao

g
O
g
u
g

O
O

O0Ooo0ooOooao

gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa
lgooooooobOoOooooooooooooboobobbOobobobooOoOogoao

gobooobooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gobooobooboobooboooboobooboooooobooonn

0

0
0
0

O

oo

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
ubobodobdobouobooboouobooboobooboooboonn

10

20

30

40

50



I ) s [ e e o ) s sy Iy

e [ e e e e ) s ey [ I

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

oo o0oooooooo o oooooooogodg
OO0 0o oooooooo o oo oooogoogdg
OO0 oooooDoooo0o o ooDoooogoggdg

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
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

Oo0ooooooooooooooooooooooooogooQgdg

Oo0ooooooooooDooooogogoao
OOo0ooooooooooooooogogogoao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooo0ooooooogoogooao
Oo0ooooooo4o0ooooooogogogooao
OO0 oooooo4ogoooooogogogogoao
Ooooooooooooooooogoogooao

O Ooo0oooo
O Oooooo
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
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

OO0 oooDooogogooao
OoOooooooogoogoooao

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

Ooooooooooogoogoog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

Ooooooooooogoogoog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

(18)

Ooooooooooogoogoog
oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

Ooooooooooogoogoog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

Ooooooooooogoogoog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0oooDoooggg

JP 7272795 B2 2023.5.12

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

Ooooooooooogoogoog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogog
OO0 o0oooDoooggg
Ooooooooooogoogoog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogog
OO0 o0oooDoooggg
Ooooooooooogoogoog

10

20

30

40

50



OooooooooogoQgg
OO0 o0 oooooogoQgg

O

OO0 oooooogogogdg
Oooooooooogoodg
OoooooooogoQgog
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
oo oooooooogoQgog

O

O

O

O

O

cal crossroads.
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao

OO0 oooooooooooooooaeoonod

O

OOo0oooooooooooooooovugogog

OO0 oDooDooooggogoooao
Oo0oooooooooogogoooao

O

00000000 Zolotukhin et al. OO and purification

OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 0o ooDooogogg

O

O

O

O

O

O

Ooooooooooo

O

oo o0ooooooo
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg

O

(19)

Ooooooooooo
OooooooooogoQgg

O

oo oooooooo
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

O

oo o0ooooooo

O

oo oooooooo

O

OO0 oo oooooog
OooooooooogooOgodg

O

oo o0ooooooo
Oooooooogogog

O

JP 7272795 B2 2023.5.12

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
Oooooooogogog
OO0 oo oooooog
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

gboogao uoo

Mol Ther. 2012 Apr;20(4):699-708. doi: 10.1038
/mt.2011.287. Epub 2012 Jan 24. The AAV vector toolkit: poised at the clini
Asokan A1, Schaffer DV, Samulski RJ.OOOOODODODODOOOO
JdodooooooooDooooU0U0UoOoooUooooDoDoDoDoDoOoOOOg
0o0oooooooooDoooOoOO0O0OoooooooDoDoDoDoooOoo
Joddooooooooooo0oUoUdUoUooooooDoDoDooDooOOd
0o0oooooooooDoooOoOOoO0OoOooooooDoDoDoDoooOoO
Jo0doooooooooooo0oO0U0UoOooooooDoDoDooooOOg
00O Duan et al., J. Virol., 75:7662-7671, 2001; Halbert et al., J. Virol., 74:15
24-1532, 2000; Zolotukhin et al., Methods, 28:158-167, 2002; 0O O Auricch
io et al., Hum. Molec. Genet., 10:3075-3081, 2001000000000

ooogd
0o0oooooooooooo0o0O00oooooooDoDoDoDoooooooooooao

recombinant adeno-associated

O

O

O

O

OOo0ooooooooooooooaoo
OOo0oooDooooogogogogoooao

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
Oo0ooooogd

O

O

O

O

OOooooood
OoooooooOod
Ooooooood

O

O

O

O

O

O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oooooooogod

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OOooooooao

O

viral vectors.

OO0 ogoooooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O

O

O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oooooooogod

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Methods

OOooooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

of serotype 1, 2, an
28 (2002) 158-167
ooooao o0

Ooooooooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
Ooooooooao
Ooooooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
Ooooooooao

uooooooooaon

PlasmidFactory, Bielefeld, Germany 00000 O00OOOO0OOODOOODOOODOO
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
00000oo0oo0oOo0o0oDDoDOoDO0O0O000O0O0OOoOnvVector Biolabs, Philadelphia,
PA; Cellbiolabs, San Diego, CA; Agilent Technologies, Santa Clara, Ca; O OO
Addgene, Cambridge, MAO O OO OOOOODODDDDDODDODOOODOOOOOOGrimm
et al. (1998), Novel Tools for production and Purification of Recombinant Ad

10

20

30

40

50



(20) JP 7272795 B2 2023.5.12

enoassociated Virus Vectors, Human Gene Therapy, Vol. 9, 2745-2760; Kern,

A. et al. (2003), Identification of a Heparin-Binding Motif on Adeno-Associat

ed Virus Type 2 Capsids, Journal of Virology, Vol. 77, 11072-11081.; Grimm

et al. (2003), Helper Virus-Free, Optically Controllable, and Two-Plasmid-Bas
ed production of Adeno-associated Virus Vectors of Serotypes 1 to 6, Molecul
ar Therapy,Vol. 7, 839-850; Kronenberg et al. (2005), A Conformational Chan
ge in the Adeno-Associated Virus Type 2 Capsid Leads to the Exposure of Hid
den VP1 N Termini, Journal of Virology, Vol. 79, 5296-5303;0 0 O Moullier,

P. and Snyder, R.O. (2008), International efforts for recombinant adeno-assoc
iated viral vector reference standards, Molecular Therapy, Vol. 16, 1185-118
goonooooo)o

a

OO0 o0ooDooo4gogUoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Oooooooooooooooggooao
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogogdg
Oo0oooDooogogogoooooooggd
Ooooooooooooooooood

e o O Y O o R
o o O o A o A
o O Y O o R
o O Y O o R
o A A o A e R |
o o O o A o A
o O Y O o R
o O Y O o R
o A A o A e R |
o o O o A o A
o O Y O o R
o O Y O o R
o A A o A e R |
o o O o A o A
o O Y O o R
o O Y O o R
o A A o A e R |
o o O o A o A
o O Y O o R
o O Y O o R
o I A o A e R
o U oooog
OUdoooo
OU0doooao
o U0oooao
o U oooog
OUdoooo
OU0doooao
o U0oooao
o U oooog
OUdoooo
OU0doooao
o U0oooao

e e e e v e ey A s [y
ey s e e e e e s e s [ [y |
OoOoo0oo0oooaoo

e e s e e e e A e e e e s e e s Y [ o
I R ) e e sy [y
ey ey [ e ey e sy [y |
e s e e e v e e [ [y |

OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo



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

OoOooooooooao
Oooooooooooo
Oooooooooao

OO oo

Oooooooooo0ooooDoDooooo0ooDooooooooogoooao
OoOo0oooooooo0ooooooDoDoooo o0 oo oDoooooogogoooao

OOooooooooooooDoDooooooooooogodg

Ooooooogod

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

OO0 Do oDooogoggogogogoooao

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

oo o0 ooooooo

O

Ooooooooogooao

OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

OO0 ogoooooao

0

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

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

OO0 ogoooooao

0

(21)

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

OO0 ogoooooao

0

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

OO0 ogoooooao

0

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

OO0 ogoooooao

0

JP 7272795 B2 2023.5.12

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

Oooooooao

O

OO0 ogoooooao

0

OO0oo0oooo o

O

a
O
t
u
g
a

go
oo
go
uo
oo
g

O 0Ooo0oo0ooOoao

u o

gobooboobooboobooboobooboooooonn
gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa

oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo

gboooboobooobooobobooobooobooboooooooboaoan
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gobooobooboobooobod

OoOooooood
Oooooooodg

O 0o oo
O 0Oooo

Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

O Oooo
OO oo
O 0o oo

Oooooooodg

O 0Oooo

Oooooooogod

O Oooo

Ooooooogod

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

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

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

O
O
O

O
OJ
O

10

20

30

40

50



(22) JP 7272795 B2 2023.5.12

oooo
#5 K F~TECVRRNA (s hRNA)

BLFIES . | AFR RNARH (¥ 2f-L—F-7F¥ o 28#-2H)

20 RHO131-9 CUGCCUACAUGUUUCUGCUUCAAGAGAGCAGAAACAUGUAGGCAG UU

21 RHO131-10 CUGCCUACAUGUUUCUGCUUGUGCUUAGCAGAAACAUGUAGGCAG UL

22 RHO134-9 CCUACAUGUUUCUGCUGAUUCAAGAGAUCAGCAGAAACAUGUAGG UU

23 RHO134-10 CCUACAUGUUUCUGCUGAUUGUGCUUAUCAGCAGAAACAUGUAGG UU

24 RHO765-9 GCAUGGUCAUCAUCAUGGUUCAAGAGACCAUGAUGAUGACCAUGC UL

25 RHO765-10 GCAUGGUCAUCAUCAUGGUUGUGCUUACCAUGAUGAUGACCAUGC LU

26 RHO820-9 GUGGCAUUCUACAUCUUCAUCAAGAGUGAAGAUGUAGAAUGCCACIL

27 RHO820-10 GUGGCAUUCUACAUCUUCAUGUGCUUUGAAGAUGUAGAAUGCCACIL
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