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A=) =T atggagggagetgetttgetgagagtectetgt
4T 7 —Ah|lcctctgcatctggatgagtgcacttttcettg
MHDApolL |gtgtgggagtgagggecagaggaagetggageg
1GODNAMR |agggtgcaacaaaacgttccaagtgggacaga
4l tactggagatcctcaaagtaagcccctcggteg
(& B 1|lactgggetgetggecaccatggacccagagagec
8) agtatctttattgaggatgccattaagtattt
caaggaaaaagtgagcacacagaatctgctac
tcctgectgactgataatgaggcecctggaacgega
ttcgtggectgetgetgaactgeccaggaadtga
ggcagatgagctccgtaaagctctggacaacec
ttgcaagacaaatgatcatgaaagacaaaaac
tggcacgataaaggccagcagtacagaaactg
gtttctgaaagagtttcctcggttgaaaagta
agcttgaggataacataagaaggctccecgtgcece
cttgcagatggggttcagaaggtccacaaagg
caccaccatcgccaatgtggtgtctggctctec
tcagcatttcctctggcatcctgaccctcgtec
ggcatgggtctggcecacccttcacagaggegagg
cagccttgtactcttggaacctgggatggagt
tgggaatcacagcagctttgaccgggattacec
agtagtaccatagactacggaaagaagtggtg
gacacaagcccaagcccacgacctggtcatca
aaagccttgacaaattgaaggaggtgaagegasg
tttttgggtgagaacatatccaactttctttec
cttagctggcaatacttaccaactcacacgasg
gcattgggaaggacatccgtgcecccectcagacga
gccagagccaatcttcagtcagtaccgcatgec
ctcagcctcacgcecccceccecgggtcactgagceccaa
tctcagctgaaagcggtgaacaggtggagaga
gttaatgaacccagcatcctggaaatgagcag
aggagtcaagctcacggatgtggceccececcectgtaa
gcttctttcttgtgectggatgtagtctacctec
gtgtacgaatcaaagcacttacatgagggeggoc
aaagtcagagacagctgaggagctgaagaagg
tggctcaggagcectggaggagaagctaaacatt
ctcaacaataattataagattctgcaggcgega
ccaagaactg
ApoL1GO|gtcgacattgattattgactagttattaatag
DNAzZ Al | taatcaattacggggtcattagttcatagececec
S O%fd |atatatggagttcecgegttacataacttacgeg
(A FEH 1| taaatggeccecgecectggetgacecgeccaacegac
9) ccccgecccattgacgtcaataatgacgtatgt
tcccatagtaacgccaatagggactttccatt
gacgtcaatgggtggagtatttacggtaaact
gcccacttggcagtacatcaagtgtatcatat
gccaagtacgccccctattgacgtcaatgaceg
gtaaatggccecgeccectggecattatgeccagt C
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t g gaga ctcaaagta g C ctcggtga t
gggctltgec ggcaccatggacccagagagcagt
atcttta tgaggatgccattaagtatttcaa
g gaaaaagtgagcacacagaatctgctactcec
tgctgac gataatgaggcctggaacggattec
gtggctgcectltgcectgaactgcceccaggaatgaggec
agatgagctccgtaaagcectctggacaaccttg
caagacaaatgatcatgaaagacaaaaactgg
cacgataaaggccagcagtacagaaactggtt
tctgaaagagtttcctcggttgaaaagtaagc
ttgaggataacataagaaggctccgtgccctt
gcagatggggttcagaaggtccacaaaggcadc
caccatcgccaatgtggtgtctggctctctca
gcatttcctctggcatcctgaccctecgtcecgagece
atgggtctggcacccttcacagagggaggcaddg
ccttgtactcttggaacctgggatggagttgg
gaatcacagcagctttgaccgggattaccagt
agtaccatagactacggaaagaagtggtggac
acaagcccaagcccacgacctggtcatcaaaa
gccttgacaaattgaaggaggtgaaggagttt
ttgggtgagaacatatccaactttctttcctt
agctggcaatacttaccaactcacacgagegca
ttgggaaggacatcecgtgceccecctcagacgagcec
agagccaatcttcagtcagtaccgcatgcctece
agcctcacgcccccecgggtcactgagccaatct
cagctgaaagcggtgaacaggtggagagagtt
aatgaacccagcatcctggaaatgagcagagg
agtca gctcacggatgtggcccctgtaagct
tctttcttgtgctggatgtagtctacctcgtg
tacgaatcaaagcacttacatgagggggcaaa
gtcagagacagctgaggagctgaagaaggtgg
cCctcaggagctggaggagaagctaaacattctc
aacaataattataagattctgcaggcggacca
agaactgtgagggaattcgtgagcecggceccgceadt
gatcagcectggatgcatcgatcacgcecgtaccgg
tgctcgaggtaccgatgaatagctaaggtcega
ggccgcaggtaagtatcaaggttacaagacag
gtttaaggagaccaata aaactgggcecttgtec
gagacagagaagactect gcgtttctgatagg
cacctattggtcttactgacatccactttgecec
tttctctccacaggtgtcgacaatcaacctcdt
ggattacaaaatttgtgaaagattgactggta
ttcttaactatgttgctccttttacgcectatgt
ggatacgctgectttaatgcectttgtatcatgec
tattgcttcccgtatggectttcattttctcct
ccttgtataaatcctggttgetgtctetttat
gaggagttgtggcecccecgttgtcaggcecaacgtgg
cgtggtgtgcactgtgtttgectgacgcecaaccdc
ccactggttggggcecattgccaccacctgtcag
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aagctaacttgtttattgcagcttataatggt
tacaaataaagcaatagcatcacaaatttcac
aaataaagcatttttttcactgcattctagtt
gtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttat
catgtctggaaccgctgcecattaatgaatcgegec
caacgcecgecggggagaggeggtttgegtattgeg
gcgcectcttceccecgettceccet gctcactgactcgece
tgcgcectecggtecgttcggetgeggegagcegggta
tcagctcactcaaaggcecggtaatacggttatec
cacagaatcaggggataacgcaggaaagaaca
tgtgagcaaaaggccagcaaaaggccagegaac
cgtaaaaaggccgegttgetggegtttttcececea
taggctccgceccecceccecceccectgacgagcecatcacaaaa
atcgacgctcaagtcagaggtggcegaaacccg
acaggactataaagataccaggcgtttccecccece
tggaagctccctecgtgegetecteccectgttceccega
ccctgceccgettaccggatacctgtcecgceccecttt
ctcccttecgggaagegtggegetttetecatag
ctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtagg
tcgttcgcectccaagcectgggetgtgtgcecacgaa
cccccececgttcagececcecgacecgetgegecettate
cggtaactatcgtcttgagtccaacccggtaa
gacacgacttatcgccactggcagcecagccact
ggtaacaggattagcagagcecgaggtatgtagg
cggtgectacagagttcttgaagtggtggceccecta
actacggctacactagaagaacagtatttggdt
atctgcgcectctgectgaagccagttaccttcgg
aaaaagagttggtagectecttgatccggcecaaac
aaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtt
tgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaacgeg
atctcaagaagatcctttgatcttttctacegg
ggtctgacgctcagtggaacgaaaactcacgt
taagggattttggtcatgagattatcaaaaag
gatcttcacctagatccttttaaattaaaaat
gaagttttaaatcaatctaaagtatatatgag
taaacttggtctgacagttaccaatgcttaat
cagtgaggcecacctatctcagcecgatctgtctat
ttcgttcatccatagttgcctgactccccecgtece
gtgtagataactacgatacgggagggcettacc
atctggccec agtgctgcaatgataccgcecgag
acccacgect accggctccagatttatcageca
ataaaccagccagccggaagggeccecgagcecegcecasg
aagtggtcctgcecaactttatccgceccectccatcece
agtctattaattgttgccgggaagectagagta
agtagttcgccagttaatagtttgecgcaacgt
tgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcac
gctcgtcgtttggtatggcecttcattcagcectcece
ggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatc
ccccatgttgtgecaaaaaagcecggttagcectccet
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cggtcctcecgatcgttgtcagaag a gttg
gccgcagtgttatcactcatggtta ggcage
actgcataattctcttactgtcatgccatcecg
taagatgcttttctgtgactggtgagtactca
accaagtcattctgagaatagtgtatgcggcecg
accgagttgctcttgecceccecggegtcaatacgegg
ataataccgcgceccacatagcagaactttaaaa
gtgcectcatcattggaaaacgttcttcecgggegcegtg
aaaactctcaaggatcttaccgctgttgagat
ccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaac
tgatcttcagcatcttttactttcaccagcecgt
ttctgggtgagcecaaaaacaggaaggcaaaatgeg
ccgcaaaaaagggaataagggegacacgegaaa
tgttgaatactcatactcttcctttttcaata
ttattgaagcatttatcagggttattgtctca
tgagcggatacatatttgaatgtatttagaaa
aataaacaaataggggttcecgegcecacatttcec
ccgaaaagtgccacctgg
F—=T ) =T ggagggagectgetttgetgagagtcectetgdt
AT Tl—h|lcctctgcatctgeg tgagtgcacttttccttg
MmMHEDApolL |gtgtgggagtgagggecagaggaagcetggageg
1G1DNA# |agggtgcaacaaaacgttccaagtgggacaga
vl tactggagatcctcaaagtaagccccectecgegteg
(ByFE 72 |actgggetgetggecaccatggacccagagagec
0) agtatctttattgaggatgccattaagtattt
caaggaaaaagtgagcacacagaatctgctac
tcctgectgactgataatgaggceccectggaacgega
ttcgtggetgectgetgaactgeccaggaatga
ggcagatgagctccgtaaagcectctggacaacoc
ttgcaagacaaatgatcatgaaagacaaaaac
tggcacgataaaggccagcagtacagaaactg
gtttctgaaagagtttcctcggttgaaaagta
agcttgaggataacataagaaggcectccecgtgececece
cttgcagatggggttcagaaggtccacaaacggeg
caccaccatcgccaatgtggtgtctggctcetec
tcagcatttcctctggcatcctgaccctcecgtece
ggcatgggtectggcecacccecttcacagagggaggeg
cagccttgtactcttggaacctgggatggagt
tgggaatcacagcagctttgaccgggattacc
agtagtaccatagactacggaaagaagtltggtlg
gacacaagcccaagcccacgacctggtcatca
aaagccttgacaaattg aggaggtgaagegag
tttttgggtgagaacatatccaactttctttec
cttagctggcaatacttaccaactcacacgag
gcattgggaaggacatccgtgeccecctcagacga
gccagagccaatcttcagtcagtaccgec tgc
ctcagcctcacgccccecgggtcactgagceccaa
tctcagect a agcggtgaacaggtg a aga
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gttaatgaacccagcatcctggaaatgagcag
aggagtcaagctcacggatgtggececceccectgtag
gcttctttcttgtgectggatgtagtctacctec
gtgtacgaatcaaagcacttacatgagggegegec
aaagtcagagacagctgaggagctgaagaagg
tggctcaggagcectggaggagaagcectaaacatg
ctcaacaataattataagattctgcaggcgega
ccaagaactg

ApolL1Gl|gtcgacattgattattgactagttattaatag
DNAZZAPF| taatcaattacggggtcattagttcatageccec
7 D4R |atatatggagttcecgegttacataacttacgeg
(Bl A% = 2| taaatggccecgectggectgacecgeccaacegac
1) cccecgcecceccattgacgtcaataatgacgtatgt
tcccatagtaacgccaatagggactttccatt
gacgtcaatgggtggagtatttacggtaaact
gcccacttggcagtacatcaagtgtat atat
gccaagtacgccccctattgacgtcaa gaceg
gtaaatggcecccgceccectggcecattatgececcagtac
atgaccttatgggactttcctacttggcagta
catctacgtattagtcatcgcectattaccatgg
tcgaggtgagccccacgttctgcecttcactcectec
cccatctccccccecceccteccecccacccecceccaatttt
gtatttatttattttttaattattttgtgcasg
cgatggggegecgegegeeegegegegegggggggecgegceg
cCcaggcecgegegegcrceggeggecggegcgageggegcgegegs
cggggecgaggecggagaggtgeggeggecagececa
atcagagcecggcecgegetececgaaagtttecetttt
atggcgaggcecggegegegegeggeggececcectataa
aaagcgaagcgcecgeggegggegggagtecgetlsg
cgecgcectgeccecttecgeccececgtgececcecegetecegeceec
gccgccectcgecgececgecececgeceoecceccc gctctgact
gaccgcecgttactcccacaggtgagegggegegseg
acggcccttectecctcecgggetgtaattagecegoc
ttggtttaatgacggettgtttcttttctgtg
gctgcgtgaaagceccttgaggggcectececgggagseg
gcecctttgtgeggggggageggetecggggggt
gcgtgegtgtgtgtgtgegtggggagegececge
gtgecggcectececgegetgeececggegegetgtgagece
gcltgegggegegegegegegeggetttgtgegetece
cgcagtgtgecgecgaggggagegeggeegggsegs
cggltgecccececgeggtgeggeggggggetgegagsg
ggaacaaaggctgecgtgeggggtgtgtgegtg
ggggggtgagcagggggtgtgggegegteggt
cgggctgecaacccccecccectgcecaccccecceccectcecccec
gagttgectgagcacggcecceccecggettecgggtgeg
gggctccgtacggggegtggegeggggetecge
cgtgcecgggeggggggtltggeggecaggtgggesg
tgcecgggeggggeggggeegeetegggececggsg
gagggctcgggggaggggegeggeggececcecceccecg
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t cttattccataga aagccttgacttgageg
t agattttttttat ttttgttttgtgttat
t ttttctttaacat cctaaaattttcctta
catgttttactagccagatttttcctcctctec
ctgactactcccagtcatagctgtccctcttec
tcttatggagatccctcgacctgcagcecccaaseg
cttggecgtaatcatggtcatagectgtttccectg
tgtgaaattgttatccgctcacaattccacac
aacatacgagccggaagcataaagtgtaaagc
ctggggtgecctaatgagtgagcectaactcacat
taattgecgttgecgectcactgececcecgetttccecag
tcgggaaacctgtecgtgecagcecggaaccgeceadt
ctcaattagtcagcaaccatagtcccgcecccecet
aactccgcecccatcccecgecccectaactceccecgcececca
gttccgcccattctcecgceccceccatggcetgacta
attttttttatttatgecagaggceccecgaggcececegece
ctcggcctctgagectattccagaagtagtgag
gaggcttttttggaggceccectaggettttgcecaaa
aagctaacttgtttattgcagcettataatgegt
tacaaataaagcaatagcatcacaaatttcac
aaataaagcatttttttcactgcattctagtt
gtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttat
catgtctggaaccgcectgcattaatgaatcggec
C acgecgecggggagaggeggtttgegtattgg
g gctcttccgcttcctecgetcactgactcgoc
tgecgectecggtecgttecggetgeggegagcegegdle
tcagctcactcaaaggcggtaatacggttatec
cacagaatcaggggataacgcaggaaagaaca
tgtgagcaaaaggccagcaaaaggccagegaac
cgtaaaaaggccgegttgetggegtttttccea
taggctccgceccecceccecccectgacgagcecatcacaaaa
atcgacgctcaagtcagaggtggegaaacccg
acaggactataaagataccaggcgtttcccececec
tggaagctccctcgtgecgetectcectgttceccecga
ccctgceccgcecttaccggatacctgtccecgceccecttt
ctcccttcgggaagecgtggegetttectcatag
ctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtagg
tcgttcgctccaagcectgggetgtgtltgcecacgaa
cccccecgttcagceccecgacecgcectgegcececttate
cggtaactatcgtecttgagtccaacccggtaa
gacacgacttatcgccactggcagcagccact
ggtaacaggattagcagagcecgaggtatgtagg
cggtgectacagagttcttgaagtggtggccecta
actacggctacactagaagaacagtatttggt
atctgcgcectctgectgaagccagttaccttcecgg
aaaaagagttggtagectcttgatccggcaaac
aaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtt
tgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaacgg
atctcaagaagatcctttgatcttttctacgg
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(65) JP 2018-500882 A 2018.1.
ggtctgacgctcagtggaacgaaaa gt
taagggattttggtcatgagattatca a g
gatcttcacctagatccttttaaattaaaaat
gaagttttaaatcaatctaaagtatatatgag
taaacttggtctg cagttaccaatgcttaat
cagtgaggcacctatctcagcgatctgtctat
ttcgttcatccatagttgcctgactccccgte
gtgtagataactacgatacgggagggcttacec
atctggccccagtgcectgcaatgataccgcecgag
acccacgctcaccggcectccagatttatcageca
ataaaccagccagccggaagggeccecgagcecgcecag
aagtggtcctgecaactttatccgceccectccatcece
agtctattaattgttgeccgggaagetagagta
agtagttcgccagttaatagtttgcecgcaacgt
tgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcac
gctcgtcgtttggtatggcttcattcagctcc
ggttcccaacgatcaaggcecgagttacatgatc
ccccatgttgtgcecaaaaaagcecggttagetccedt
tcggtcctccgatcgttgtcagaagtaagttg
gccgcagtgttatcactcatggttatggcecagec
actgcataattctcttactgtcatgccatccg
taagatgcecttttctgtgactggtgagtactca
accaagtcattctgagaatagtgtatgcggcecg
accgagttgctcttgecccggegtcaatacgegg
ataataccgcgceccacatagcagaactttaaaa
gtgctcatcattggaaaacgttcttcgggegceg
aaaactctcaaggatcttaccgcectgttgagat
ccagttcgatgta cccactcgtgcacccaac
tgatcttcagcatcttttactttcaccagcgt
ttctgggtgagcecaaaaacaggaaggcaaaatg
ccgcaaaaaagggaataagggecgacacgegaaa
tgttgaatactcatactcttcctttttcaata
ttattgaagcatttatcagggttattgtctca
tgagcggatacatatttgaatgtatttagaaa
aataaacaaataggggttcecgegcecacatttcece
ccgaaaagtgccacctgeg

F—7VU—F|latggagggagectgetttgetgagagtectetgt
47 7b—Ah|lcctctgcatctggatgagtgcactttteccetteg
MmMHDApolL |gtgtgggagtgagggecagaggaagetggagesg
1G2DNAl |agggtgcaacaaaacgttccaagtgggacaga
4| tactggagatcctcaaagtaagcccctcggtg
(B4 FE =72 |actgggectgectggecaccatggacccagagacgec
2) agtatctttattgaggatgccattaagtattt
caaggaaaaagtgagcacacagaatctgctac
tcctgectgactgataatgaggcecctggaacgega
ttcgtggcectgetgetgaactgececcaggaadtga
ggcagatgagctccgtaaagctctggacaacc
ttgcaagacaaatgatcatgaaagacaaaaac
tggcacgadt aagegecec gcagtaca aaa t g
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