(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2024-518437 A 20245.1

(11000000
O 0 2024-518437
(P2024-518437A)
(43)0 0000 06050 10 (2024.5.1)

(51)000000 oo

0 OOOO — 1/6869(2018.01) COOOD
0 OOOO 15/09 (2006.01) ooooo
0 OOOO — 1/6844(2018.01) 0OOODO
0 OOOO — 1/6876(2018.01) COOODO
0 OOOO — 1/00 (2006.01) ooooo

15/09

gboooooooobo

1/6869 OO0O0O OO0 ODOODOO
goobo obob oooooo
1/6844 DOOOO OOO
1/6876 OOOO OOO
gogoo oboo

goooooobooobo0ooboooooboblrlocoobooooDo

(21) 00000 0 0 2023-568525(P2023-568525)  |(71)0 000

(86)(22)0 0 0 0 0 0 40 50 60 (2022.5.6)
(850000000 00601050 (2024.1.5)
(86)0000000 PCT/US2022/028012
(87) 0000000 WO02022/236011
(87) 000000 0040110100 (2022.11.10)
(31)0000000063/314,873
(320000 0 0 40 20 280 (2022.2.28)
(33)00000000000000

00 (US)
(31)0000000063/185,511
(320000 003050 70 (2021.5.7)
(33)00000000000000

oo (us) (710000

(8LHOOODOOOO AP(BW,GHGMKELRLSMW,MZNA
gooooo

515025398

0 0000 oooooooooooo

gooooobooo

Oo0 00000 boooooooo

gooogoo

goooooo ooooooooo o

gooooooooooooooD Do

oo0 O0o0oDbooo oooo

oo0 0000 Oooboooooooo

0O 00o0o0oooooooooooo

gooooooooooo ooooo

gooo0oo0O oooooo oo bd

gooogoo

596060697

goo0o0ooo0o ooooooooo
gooooo

G4)0000000000000000000000000000000O000

(570000

0000000000 0inviveDOOOOOOOOO
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000

10

20



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

e s e e e o e sy [ [ |

) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooood

oodad

000000 ooooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoODDOoODDODDODOaO:
yoooooooooDooooooooooooDoopgOOODODOoOODODOOoODODOOO
loddd0dd0ooouooooooooooUooooDoDoDoDoDDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
0o0ooo0ooogoooooooooooooooao,;
yOooOooOoUoUoUoUoUoUoUoUoouoooooooooooooooooooooao
I A o A o o o A o A o A A W A R W A AR R
JJddddodooouooooooooooooooooDoDoDoDooDooOooOao;
yOooOooOoOoOoOoOoUoUoUooooooooooooooooooooooooao
00000000000 ooooooooooooooDooDo0Do0DoDoDoODoDoODD0oDDO0aO:
0)oooooooooooooooooooDoDoDoDooDoDoDoDoDoDoDoDOoDoOoao
0oo0oooooooo;,ogod
i0o0o0o0oo0oo0oo0Do0oo0oDo0oDoDDoDo0Do0DO0DD0DOo0DO0DD0DO0O0O0DO0O0D0DO0D0O0O0DU0DU0DU0DUOUOOog
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
Joddddd0ooouoooooooooooooDooDoDo0DoDoDoDoDoDOoDOoDOoDOoOODOao
I A o o A o A o A A A W A A W A A A W
Jo0ooooooooooooag;
yOoooOOoOooOoUoUoUoooooooo'oooo'oooooooooooooao
0o0ooooooooogooag;
yOoOoOOoOOoOoUoUoOoUUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
I A A o A o o A o A A W A W R W A AR R
oo

yOooooooooooooooooooooooooooooDoao,;
yOooOoooUoooUoUoUooououoooooooooooooooooooooao
o000 o0oooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoDoODoDDoDOoDDoDoODOoODODOaD
0o0oooouoooooooo;,ooao

00000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDOoOOo0DOo0DDOaOD
0o0oo0oooooooooooooooooao

O
(0)yo(O)yObooDoDOoODOOoOpUOUOOODOODODODODODODODODODOODODDDODODRO
oooooao 0000000000 oooooooooao

O

O
O
O
O
O
O

O
O

gobobooboobodpgobnb
uogbouobdgooboobd
oodpgOOOO0OO0OO0ODODDODOD
a

g
u
O
a Ud0gpgpUobOoobogobnn

oo OO
o QDoogoo
o 0DOoo
O 0ooo
O Oo g8
[ R o B
[ R A o B
[ A o N
OO oo O
O Y o R
[ o I
OO oo
O o od
O oot
O oob
O oob
O oob

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

gooobooboooan

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

uoooooooooooooooooao
oooooooooo
oooooooooooooooooao

O O0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0oo0oo
O O0Oogo
O Ooogo
O
O
O
O
O
O
O
O

)

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

OoooooooooooooooDoooooao
Oooooooooooooooooooooao

Ooooooooo0ooooogogooogo™/™

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooo

O

OO0 o0ooooooooooo

iv

Oooooooooooooooooooao

(

O

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

e e s A e e e e e e e Y e e L e e e o e e o e e o e e e Y e o Y o A o

OO0 ooooooooo
OO0 ooooooooo
OO0 ooooooooao
OO0 ooooooooao
OO0 ooo0ooooooao

Ooooooooooo

O

Oooo0oooooooooooogoogogogooo
Oooooooooooooooooooao

O

O

Oooooooooo.o

OoOooooooooao

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

O

ooad

O

Oooooooooooooooooooao

O

Ooo0ooooooooooooooogogoao

O

(3) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooboobooobooobooboooboobooboao
ooad
goooobooboobooboobooboobobooboboo

O Oooo
O
O
O
O
(]
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
(]
O
O
O

ocoooooOo(o)ybooooooooooooOooooDOo()ybooooOoOdin v
ooooooooooooooooooano

oo(()yoooogoooooooooooooo(o)ybooooboDbDDoDOO

O

0

goboooaoano

uooooooooooooooooooobobobbDbOnD
20
gboooobobooooboobooobooooboooobooobooooboaodan

g-0oooobooobooboobooboboobboobooboo
g

ooooooooooao
oooooooooooano
ooooooooooao

O
O
O
O

oooooooooooooooao
oooooooooooooooao
ooooooooooooooao

O

O O
O O
O O

30
gooooboobood
gboooobooboaoad

O
O
O
O

gboboooboooboobooonb
gooaoaao

OJ
OJ
O
O

ODODODODOOOORNADOOOOOOODORNA(mMRNA)DOODODOUODORN

O

RNA) ODDOOOODODOODORNA(rRNA)OODODOODODODODODODOODODODDODODODDOOO
ooad
ooooao

gb0o0OoO0ORNAOOODODODDOODOODOOODODODDOORD

40
OO0dOmRNAOOOOOOODOOOOOODODODODDODODODODODOODAO

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

gooogoan
O

O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

gooogoano
gogooaoan

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

gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan 50



goboooboobooobooooboooan
goooobao
gbobooobooboooooaoobooodao
-bo0og-0'-00booobo0oobo-go

O
OJ
Ooo0o0oooooooooo oo oo oo oDoDoDoDooooo0o o oo oooooao

O

O

e v v e e e e s s s [
Ooooooooooooo o000 oo oo oDoDooDoDooDogo oD oo oDoDoDooooogogodg

I e [ v e e I B e e e e Y I Oy

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0o0oooooooooooo oo o0 oD oo oDoooooogQgoooo

O
O

Ooo0oooooooooooooo0o o0 oo oo oDoDoooooogQgooo

O
O

‘-0o0o0b-0-00b0o0o0obo0oobad

ooooooooooooag

O
O
O

Ooo0ooooooooooooo oo o oo oDooooooogQgooo

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

O
(]
O

0(0)0

O

O

ooad
ooad

4

JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooogooboao

gogbobouoboooo-gobobooobooooboat

U
t
O

O

O

o-oooogogogogog@o'g)y-o'-oo o
gbo-ocoobo-0o'-0obocoboobogao

00

O
O
O
O
O
O

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

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

-0 0000000(CuAAC)O

oboboooboobooonboad
ooooooogogoao

gobooboooboooobooooboooboooboobooboobDboao
ooo0'cooooo0oo0oo0ooouououooooo o

gobooboobooobooboooboobooboobogoboo

goobogao

O

O

O

oooogao

O

O

O

O

[0000000D00]-[000000000]-[000
ooooool-[0ooooool-or
00O0D000]-[0000000000000000000000000000000
oooooooo

ooooooooooood

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDoooooogogogoQgg
OooooooooooooooooooogogogoQgdg
OoooooooooooooDoooooogogogooQgog
OooooooooooooooooooogoooQgg
OooooooooooooooooooogoogooQgodg
OooooooooooooooooooogoooQgodg

OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Ooooooooooao
Ooooooooooaoo
Ooooooooooaoo
Ooooooooooaoo
Ooooooooooao

—

Oo0ooooooooogodg

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

OO oo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O 0O ogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo

I Y I
I [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o

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

OoOoooOoooo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
ooooooooooooag

®)

O
O
O

O 0o oo
O 0Oogo
O Ooogoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|
|

O o:

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

JP 2024-518437 A 2024.5.1

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

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

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

ocoooooooooogoooog]l-[oooopooo]-0
o]-[bcO0O0O0oo0bOO0O0oo0DbOO0O0ooboobOO0ooobDO0oOoobDOoooboDbOoOooboDO

Ooooooooooogodg

Oooooooooooogodg

Oooooooooooogodg

Oooooooooooogoodg
OOo0oooooooooOoao

od

O

O O

ugoboooboogoooaoan

ooano

oooooboobooooan

gooooobogobogogonn

ooooooooooood

10

20

30

40

50



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

[a—
]

Ooooooooooao
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooaoo
Ooooooooooaoo
Ooooooooooao

O0Oo0oo0oo0ooao

—

OoOo0oooDooooo oo oo oo oDoDoooo oo oooooao
OoOo0ooooooooo oo oo oDoDoooo oo oooooo
Ooo0oooooooooo oo oo oDoDoooo oo oo oooo
Ooo0ooooooooo oo o oo oDoDoooo oo oooooao
Ooo0oooooooooo oo oDoDooooooogooogooooao
Ooo0ooooooooooooooooooooogoooooOooao

O 0Oood

O
O
u
O
a
a
O

O
O

O
O

O
O

O

O

(6) JP 2024-518437 A 2024.5.1

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

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

O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

I [ I
O O g g
I [ [ |
I [ I |
O Ooogog
I [ [ |
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y
O 0o o0goo
I [ Iy |
O 0o o0oo
I [ |
I [ [ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

gooboobooobogogoboooobobooboboobooboobooboboobonob
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
‘oooo'ocoooobobobbobODbODbODOO0O0OCOOOOCOO0O0OO0OO0b0DUoDUooooo g

ooooo
oooooouooooooooooooan:

O

-[00o0o0o0o0oooooboboobobobobboboboDobooOoOboOoOo]-[cobobbDbDbDbDDOOo
ocooooooooobooooog)l-[ooboooooobOog]l-[oooboooo0od

ooooooooogl-gor

ol]-[co0oO0O0oo0bO0OfooOo0OfoooooobDOooooooooDoooDO

O
O

o0

goboobooobooobooooboooboooboobooboboobooboao
ooooooooouoooooooooooooao

gobooboooboogooboboboooboobooboobobooboboo
uggoano

ooooboooouoouooouooooooooooooooooooooao

10

20

30

40



I e e v e e e e e e A o B

OoOoovwioooooooooooo oo oo ooooooogoooog
boOoobogbooooobobooboobobboooooooooonooboOonOan

Ooo0o0oooooooooooogogQgoooo
Ooo0o0oooooooooooogoQgooooo
Ooo0o0oooooooooo oo Qgoooo
Ooo0o0oooooooooooogooooao
Ooo0oooooooooooogoooao
Ooo0oooooooooooooogoooao

Oooooooooao
Ooooooooao
OoOoooooooao
OOooOooooooa-o

> 000 o0oooooooooooog

OoooooooooooooogogOgodg

Oo0oo0oo0oo0oo0ooao
O0oo0oo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0gooao
O 0Oo0oo0goo0ooao

O

OJ
(]
O
O

O 0Oood

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O Ooogo

O

O Ooogo

O

udaao

ooooad

O
O

O
O

O Oooo

oo
oo

oo
ooaod

RNADO

uoan

O
O
O

(7 JP 2024-518437 A 2024.5.1

gboooooboooboobooboboooboobooobooban

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
OJ
O
O
O
O

goooobobooboobogogbooonnb
-Oo0ogobooooboooobad
ooooooooooood

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O ogo

O

O

O

O

O

O

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

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

gboboobOO0ogSEDALODODDOODOODOOODODODOO

LoooooooooooooUoUoUoooooooooooooooooooao

oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano

ugbboooboobouoboooboooboooboooooaodan

goooooad

gboooobooobooboooboboooboooboooboooban
oad

DNAOOODOODODDODDODDDDDDDODOOOOODOODDODODOY/OO
gboooooaoaad

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

10

20

30

40

50



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

O

(8) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oodoggad:
yOoOoOoOoOoOoOoOoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooooao
J0Jodo0dddpgbO0OO0ODODDODDODODDODDODDO0DD0ODDODO0ODO0OO0OOOOO0OO0OO0OO0DO0DUODUOUOOOQGg
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDDoODoODDoDOoODOoODOoODOODOaO
ooogogad;
yOooOoOOoOoUoUoUOoUUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
I e A A o o R 0 R A W A W R W A AR R
JddddddooououoooooooooooooooDoDoDoDoDoDooOoOoOao;
yOooOoooooooUoUoooooooooooooooooooooooooao
JoddddddoooooooooooooooooDooDoDoDoDoDoDoDDoDDoDDOOaO:
) ooooooooooooooooooooDoDoooDoDoDoDoDooooDDoDoOao
Jo0o0o0ooooogg;,gogd
iNDboooo0oo0ooDo0Do0Do0DoDDoDDoODODD0DD0DD0DO0DDODO0OO0O0O0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DU0DU0DUDUOUOOog
I A o A o o O o A 0 A W R W A W A AR R
JddddddooouoooooooooooooDooDoDoDoDoODoODoODoDOoOOoODOoODODODOaO
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
Jooodooooooooooaog;
yOooooooooUouoooooooo'oooo'oooooooooooooao
Joooouoooooooao;
yOoOoOoOOoOoUoUoOoUoUoUUoUoUoUooooooooooooooooOooooooOoao
000000000 uoooooooooooooDoooDo0DoDoDoDo0Oo0DoOo0DOoo00OOao
O a:;
yOoooooooouooooooooooooooooooooDoao,;
yOooOooOoUoUoOoUoUoUoUoUo4ouoooooooooooooooooooooao
o000 oooooooooooooooDoDoDoDoDDoDDODDoODDoDDoDOoDoODoODOoODODaOo
Joooooooooooo;,ooao

)

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

O

Ooooooooooooooogogogodg

O

OOo0oooooooooao

O 0Oo0oo0googoaon

I [ |

O
O
O
O

ugboboouobdouobobouoobouoboooooobooobouoboobooboadon

gobobooobobooboboobogobooobonob
gobobouobooobooooooboooobooooboooboobooooadao
tooooooooouoooooooooooooooooboboobnb

O

(o)yo((o)yooooooopghOoOoOoDOOODOODODDOODODOODODO

O

[ I R |

O

oooooouoououooooooooooooooooooooobooao

Do0-0000000000P-00000000(mM%A)D00DO(0)000
0000000000 O0O0O0O0OmMRNADOOOOOOODOOOOOOOO
00000

O 0Oo0oo0gogoao

goboobooobooobooooboooboooboobooboboobooboao

u

ODO0méADDOOOOOODODDODDOOOOOOOODODODOOO

O
Oo0DO0o000OO0o0o0OO0yYTHOODOOODOO(YTHDR)1IOYTHDFR2OY

THDF3OYTHO OOODOO(YTHDC)1OYTHDC2O0 0O OODODOODOOODO(ME
TTL)3DOODOMETTL1I400000D0000CDOOOOCDODOODOODODOOO
gooooobao
oooooooooooooooooooooobobobooboobobOoOoOoOboOoOOoOoOOonn
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugboooobdooobooooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado

30

40

50



OO0 o0o0oooo

<
OoOooooooo4o0doooooooo0o0D oo oooo0LoDUoooDoDoDooooo0o0oooDoDoDoDooo oo oogoQgong

e e [ [ e e

9) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooobogooban

goood
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
gooooboobogoobogooboogoboboboboooboobooboobobooobonob

ooooo
ocooooobOo((o)ybooooOOoOoooODOODODODOODDOO)YODDODODDODOOUN vV

ooobooobooboooboobooboobooobobobao

oco(o)yboooooooooooobooooo)yooooooooao
gooboogboDbDao

gobooobooooboooooboooboboooboooboooboad

oooobooodouoouoooooooooooooooooooooooao
00

Oo0o0o0oo0oogoooao

Oo0o0Do0o0oDoDooDooooDoooDoooDoooDoooDoooooooaoan
o0o:
0doooooDoooDoooDooooDoooDoooDoooDoooDodpgOoooooan
0o0oDo0o0bOOoo0obOoOo0boDoOO0oo0DoDOooDoDOoo0ooDoo0ooODOoo0obODOoOoDbDoODOoooOoano
0oodooooDoooDoDoooDoooDoooDoooDooooDooonao;
)yooooooooooDoooDoooDoooOoooOooooDoooDoobooobooad
0000000000000 o0Doo0o0DoDo0o0DoDoo0oDoo0oDoooDoDOooDoDOooan
0doooooooooobooooDoooDoDoooDoooDoooDooooaoan;
yooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
0oodooooooooooDoooDooooDoooDoooDoooDoooDooooaoan:
0)OoOOoo0ODDODOO0ODDODODO0DDODODO0DDODO0oDO0DDLODODO0oDODDOoOO0ODDODOoOO0ODOoODOoODODOO0ODOOan
ooooooooo;ooao
iN0o0o0ooDO0o0o0DO0oo0DODO0oDOo0DbOO0oDO0oo0DDO0o0DDODOoOOo0DODOoDO0DbODOoDOoDoODoODOoOoODoOOoOan
00000000 oDoo0ooDoo0o0Do0o0DoD0oo0DoDoo0ooDoo0oDoooDoDoOooDoDOooan
0o0oDo0o0ooODoo0oDODo0o0oDoDo0Do0oo0DoDOo0oDoDOooDoDOoooDoooDoobDOoDOobOoOOooan
0000000000 oDooo0Do0oo0DoD0oo0DoDoo0oDooO0oDooDoDOooDoDOooOan
oooooooooooooa;
)yOooooooooOooooooooo'oc0o0oD'0c0boo0o0oDoDoboOoooao
oooooooooooaoao;
)yooooooooooDoooDoooODoooOoooODoDoooODOoooDooboobDoad
0o0oo0o0oDoooDoooDooo0DoooDoDOoooDoooDoooDoooDoooDoDooan
oo

yooooooooooooooooooooooooooooooao,;,
yooooooooooDooooooooooooooooDoooDoooboooobooad
00000000 oDoo0oDooo0Do0oo0DoDO0oo0DoDoo0oDoO0oDooDoDOooDoDOooOaon
0ooooooooooooo;gooaon
00o0Do0o0o0Do0oo0obOO0oo0o0D0oDO0D0Do0DOo0o0DDoDOoo0oDoDOooDoDoo0ooDoooDOoDoDbDOoOOoan
oo0ooooDooooDoooooooooooan
0o0o0Do0o0bOo0o0o0Do0oo0oD0oo0DoDOooDoDoo0ooDoooDooDbDOoDOobDoDOooDod
00000000 oDoooDo0oo0DoDo0oo0DoDoo0ooDoo0ooDoooDoDooDoDoOoooad
Oo0oDoobooooooooaodad

Ooano
0o(O0)o((Oo)ooDOOoOOoODDpgOOODODOODOODDOODDOODOODOGO

Ooooooooooaoo
Ooooooooooao
Ooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

)

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooOooo

10

20

30

40

50



OO0 o oo ooDoooooooogo
OO0 oo oo oDoooooooogo

>
<

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

a
O
O
u
oad
g o

OOooooooo4o0oooooooooooDoDooooogogogogogogogogoog

(10) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gobooobooobooooooooboooobooobooobooboodan

000
(G1)D
000
000

00000000000 O0000
00000000000 O000
(CNS)DODODDOODODODDOODDOO
Dooooao

Oo0Ooo
Oooo
[
[ R
Ooooo
o R R
Oooo
[ R
[ R
[
[ R
Oooo
Oo0oQg o
o R R
o R R

gobogogobooobooooboooboobooboobooboobonn

oooobooooooooouooooooooooooooooooooao

OO0 oo oo oooooooooogo

OOooooooooboOoooOooooooooooooogao
DoooDoooooofYMooooooo0o0o0o0o0o0oDoOooQgon

oogog(g)yoooooooooooooobooooo((b)yboboooOO

U g
O
O
O
O
O
O
O
m
O
O
O
O

iv

O
O
O
O
O
=
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

0(0)00O0O0000

gugbouobouooboooboboouoboouoboouoboobogoobaod

goboboobooobogoobooboboobooobooboobooboboboboo

DoooDoooooofYMooooooo0o0o0o0o0o0oDoOooQgao
DoooDoooooofMooooo0oo0o0Oo0o0Do0o0oDoOooQoao

OJ

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

OJ

O

O

I e o A o A O A M A
JodddoddooooouoooooooooooooooDooDoDoDoDoDoDo0O0pgQd
00000000 oooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoDoODDoDOoDOoDOoDOoOODaD
00000000 ouoooooooooooooooooDoDoDooo0o0ao;
yOooOoOoOoOoOoOoUoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooOoao
I A o A o o O o A 0 A W R W A W A AR R
JddddodoouoooooooooooooDoDooDoDoDoDoDoDooOOao;
yOoOoOoOoOoOooOooUooooooooooooooooooooooooooao
Jdddoddd0ogoooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoODDoDOoODOaO:
0)oooooooooooooooooooDoDoDoDooDoDoDoDoDoOoDoOoOoOoOao
Jo0oooooog;,gogd
iND0bo0o0oo0oo0oo0Do0Do0oDo0DoDDODDoODODD0DD0DDODO0ODDO0OO0OO0O0OOO0DO0DO0U0O0DU0DU0DUODUODUOoOo
0000000000 ooooooooooo0ooooDo0oDo0DoDo0DoDo0DoDoo0Doo0Oo0OO0ao
loddd0dd0ooouooooooooooUooooDoDoDoDoDDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
I A A o A o o A o A A W A W R W A AR R
Jododdoooooooooad;
yOooooooooooooooooo'oooo'oooooooooooooao
Joodoooooooooao;
yOooOooOoOoOoOoOoUooUooooooooooooooooooooooooao
000000000 uoooooooooooo0ooDoDoDo0Do0DoDo0DoDo0Do0Do0Do0Do0O00OO0ao
O o;

yOoooooooooooooooooooooooooooooao,;
yOooOooOoUoUoOoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

10

20

30

40

50



O

O
O

Oooooooood
Ooooooood

O o0o0oooooooooo o0 oo oo oDoDoooooogogQgooogoog
Ooo0o0oooooooooo o0 oo oD oDoooooogogogogooog
Ooo0o0oooooooooXsoooDoooooooogogooogoaodg

OOo0oooooooooao

)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

e [ v e e B e e B I Ay

e e e e e e e s e e v e e I s sy [ |

R
N

O

O
O

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

uogano

000
(0)o(0)o
000

O
O

Ooooooooooooooogodg

NAO

O
O

O
O
0
0
4
0
O
O
O
O

uoan

oo

oo

O d
O d
O d

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

g
a

O oOooo

g
a

O oOooo

(12) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooboooboobooobooooboooobobooboboooboobooboobooonn
ooooooooooooo;,ooaon
gooooobooobogoobogobogoooobobobooboboobooboobooo
uogbobouobooboboooboobogogobooad

goboogoban

goooobooboobobooboooboobooobonb

O

O oOooo

O

O 0Oooo

uoobooboooboobobbooobooobooonboad

Upobooboboobobbooboobooboobnn

oooooouoooooooooooooooao

uooooooooooooooooooooooao

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

O
O
OJ
O

gooaao

O
O
O
O

oobooobooboboob0FrFDAODOODOOODOO

ooboobooooooboobooobooobooobooboao

OO0OO0O0OOORNAO MIiRNAOSIRNAORNAOOOOOUOdsSRNADO
A(shRNA)OODODOOODODODOODODOOODODODOODDASO) ODDODOODO

uoobooboooboboooboboooboobooobooboao
oooouooooooooooooooooao
gooooooooan

[ |
[ |
[ |

gogbouobobooobooobogoboogobooboad
(¢nHooooo0oOoUoUoUoogogooooooo
OoOooooO(CcNs)Dboooooooooo
oooooooad

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

gbooobooobooobooobooobooboooan:

ooooooooooooooboooobobobboboobDbobobOOoOOoOOoOOo0O0OO0OO0ng
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
ugoooobooooboboooboooboooboobobbooobooboobooobooadto,
o)yOooooooooooooooooooobobboboooDbDboDoooQoQoDoooo
unbooooboobooboooboooobooobobboooboobooboooboooboboao
ooooouooooooooooooooooooooboboboboooooao,

oco)yboooooooDOooooooooooooDooooDooooDooooooooo

10

20

30

40

50



I Iy
I [ e e v e R e s ey [ Iy Iy

(12) JP 2024-518437 A 2024.5.1

JddddddoououooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoODDoDDOOaO:
0)OooooooooooooooooooooDoDoDooDoDoDoDoDooooOoOoao
Jo0oooooogg;,gogd
iND0ooo0oo0oo0oo0Do0Do0oDo0DoDDODDODDODD0DDDODO0ODDO0OO0OO0O0OOO0DO0DO0DO0DO0DU0DU0DUODUODUOOo
000000000 uoooooooooooooooDo0Do0DoDoDoDo0Do0Do0Do0Do0oO0O0OOao
0000000000 uooooooooooUooooDoDoDoDoDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
I o o A o o o A o A o A W A W A R A AR R
Jooododoooooooooad;
yOooooooooUooooooooo'oooo'oooooooooooooao
Joodoooooooooaog;
yOooOoooOoOoOoOoUoUoUoUooooooooooooooooooooooOoao
000000000 uoooooooooooo0ooDooDo0Do0DoDoDoDo0Do0DoOo0Do0DO0O0OOao
O o;

yOoooooooooooooooooooooooooooooao,;
yoooOooUoUoUoUoUoUoUoUoUoouoooooooooooooooooooooao
I A o o A o A 0 A W A W R W A R R
Joooooooooooo;,ooao

000000 oooooooooooooDoDoDboDoDoDoDoDoDoDoDoDoOoo0OoOOoOaO
00000000000 UoUUoOoogoao

0000000000000 UoUoooUooooooooooooooOoaon
0000000000 ooooooooooooooo0O0aon

oo
oo

O
O
O
O
O
O

goobooobooobobooobooboooooodanb
oooooan

O
O
O
O
O
(]

oo
gboooooaoado

O
O
O
O
O
O

goobooboobbooobooboobooonb

OoOooooooooao

O

(0)ocooooDbOOpgOOoODOODOODDODOODODODODODODODODDODOO
ooogoao oooooouooooooooooooooooao
oad

O
O
O
O
O

000
(G1)O
000
000

Dooo
oooo
(CNS)O
Dooao

gooogao
ugogoad
ogooo
uoano

[ R
(o R
Oooo
OoOooo
OOooo
OOooo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
[ R R
s R R
o R R
[ R )
[ R )
[ R )
Ooo o
[ R

ooooooooooooooooooooobobbo0OaDb

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

goooad
oooogao

Oooooooooooooo oo oo oDoDoDooooooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooo oo oooDoDoDoDooooooogooooao
OOoooo0ooooooooUoooDooooDo-SoDoooooQoooQgao
O oD oo oooDooDoDoDoDoDooooDooUdoooooogoQg

Oooooooooooooooooooao

uoooooooooooooooooooboDbaD:

)

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

10

20

30

40

50



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

(13) JP 2024-518437 A 2024.5.1

JodddddogoououooooooooooooDooDoDoDoDoDoODoODoDOoOOo0DOoDOoOOOao
o000 oooooooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoODoODDDOaDOaO;
yOoooooooooooooooooooDooooDooooDooooDooooo
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDODDoODoODDoDOoODOoODOoODODODOaD
00000000 ouoooooooooooooooooDoDoDooo0a0nao;
yOooOoOOoOoUoUoUOoUUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
0 A o A o A A W A W R W
J)odddooooouoooooooooooooooooDooooooDooDooao
ooooooooo;,ood
i)0000o0000o00D00o0D0DU0Do0Do0D0DU0o0o0Do0DO0o0o0oDo0DO0oo0DDoDOoDOooDoODOoOOan 10
o000 0oooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoODoODoDDoDOoDDoODDoDOoODODOaD
000000000 uoooooooooooo0ooDooDo0Do0DoDoDoDo0Do0DoOo0Do0DO0O0OOao
o000 d0ooouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDDODoODDoDODOoODOoODODODOaD
oooooooooooooag;
yooooooUoUoUoUoUoUooouoooo'oooo'oooooooooooooao
ooooooooooooao;
yOooOooUoUoUoUoUoUoUoUo4oouoooooooooooooooooooooao
I o o A o A o A A A A A A A A A W W
00

)yOooOoooUoUoUoUoooooooooooooooooooooao,; 20
yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooo
0000000000 uooooooooooUooooDoDoDoDoDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
ooooooooooooo;,ooao
yOooOoOoOoUoUoOoUoUoUoUoUo4ouoooooooooooooooooooooao
0o0ooooooooooooooooooooo;ooaon
JoddoddoouoooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDo0DOoOo0Do0OoDOoOao
0o0oooooooooooooooooooooooooonao

uooooooooooooooobooobobobobDbooooooOoon0an
oooooooooooobobbao 30

ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO
oooooogoao

I Y Iy

O

(o)ycoooooOOpgOOobOOOoOobODbOoOoODOOoDOoODODOoOoDODDOO
uoooooooooooooooooooooooao
gboooooooboad

oooooooooooooobobooobobobobooOooooOOoOoOonanO

gbooboboooboobogogoboooobooobooobooobooodan

Oo0o0oooooooooooogoogooadg
Ooooooooooo o ooogogooogao
OO0 ooOOo0ooooooboboooooogogag

O

O

O

O

O

O

O

OOooooooooao

gboobobOFrFDAOODOODODOOODOODODOODOODODOODOO

gooooboobogogboobooao

e e e e e [ I A B

I R e e e e Y Y
Oo0o0ooooooooooooooooooooao

R [y
O 0oo0goo
O 0oo0oo
O 0O ogog
O
O
O
O
O
O

gbooobobooobooboooboooobobooobooboobooondan 50



goooaoano
goooobog
OCOOOOmMRNAODODOOODOUORNAO MIRNAOSIRNAORNAOOODOOOGdsSRNAO
shRNAOOOOOOOOOOODDODDODDDDDDODDODODODODODODODOOODUOUOUOUOoOoOoo

O

Ooooooooooo
oo ooooooooo

Oo0ooooooooooooooooooDoDoDoooooogogogoooao
OoOo0ooooooooooooooooDooDoDoDoooo oo Qogoooao
OoOOo0oooooooooooD oo oooDoDoDoooooogogogooooao
OoooooooooooooD oo oo ooDoDoDooooooogogoooao
OoooooooooooooooooooDoDooocooogogooooao
OooooooooooooooooooDoooooooogoooooao
OooooooooooooooooooDoooooooogogogooooao

O

O

Oooooooooao

Ooooooooooao
Ooooooooooao
Ooooooooooao
Ooooooooooao
OO0 ooOooooooao

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

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

O

O

O
O
O
O

(14)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooooooooooooooooooao
(noooboooboboooboboobboooao
OoDOoooOoO(CNs)DOooopoooooo
oooooboouooooooooooooao

O
|

gboboooboboooboooboag

ooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooao

oodad
OO0

oo
uoan

goano

O

O

O

oooooao,
gooooboobogogobDbao

goooooboobogoobobao

ao

g o

O O
O O

O
O

O O
O O

ooboboobooooaoaao

ooboboobooobooaoaao

O
O
O
O
O
OJ

goooaoano

O
O
O

O
O
O
O
O
O

oooooo
oooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

gboooaoano

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

goooaoano

O
O
O

'‘oco0ogoobooooooan

oooooooooood

oooooooooooo

ooboboobooooaoaao
oooogoao

10

20

30

40

50



e s e e e [ e e Iy

Oo0o0o0oooooao

e e ey s vy e ) [ I |
ey s vy [ A o
ey vy [ e I o
Iy e s sy [ ) [ I I

oo o0oooooooo oo oo ooooooogogoQgog
oo o0oooooooo oo ooooooooogoogg
e e e s s e e s s [

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

I [
I [ [ I
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
OO o0gogog

Ooo0o0o0oooooao

O
O
O

Ooo0o0o0oo0ooooao

O0o0o0oo0oo0ooOooao

oDooooogpboooooonan

O 0O O

O0Oo0oo0oo0ooOooao

O]-[cO0O0O0oo0bOO0Of0ooO0oOfoooOooobbOoooooobooboooDO

O

O O

0
O
O

0

(15)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooooooooooooooboooooboDbDboDbDDbDDoDDbODOoOOoODOD0OOD
ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO

gbooobobooobooboooboooobobooobooboobooondan
ooooooooooao

00000000000 O000:
00000]-[000000000]-[0000000000000000
o]-[0o0O0O0O0o0o]-0°

ooobooooooooouoooogooao

O
O
O

O 0Oooo

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

O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o o0 o
I o [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo

O O0OoQgogog
Y [ Y
I Y [ Y |
I [ Y |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0o o
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

|

O oOood

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

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

O
O

O
O
O

O

10

20

30

40

50



(16) JP 2024-518437 A 2024.5.1

[00000O0D000O0O0O0]-[0000000]-0°
0]-[0000000000000000000O000O000O000000

e e e o e [ R s s e Iy Iy

Ooooooooooooogogogooo
Oo0ooooooooooogoogooao
OOoooooooooooogoogooao

oo ooooooooo
oo ooooooooo
Ooooooooooo

O
O
O
O

OooDooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooOoooooooooooood
OO0 O0DoDoDoooDdgd4gooooooood

Ooooooooooogoogodg

O 0Ooo0oo0oo0ooao

O
O

O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo

O

g
g
O

O

O
|

gobogooboooobooobogogboogoo

0
O
O

O Ooogo

O O g g
I [ [ |
I [ I |
O Ooogog
I [ [ |
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y
O 0o o0goo
I [ Iy |
O 0o o0oo
I [ |
I [ [ |
O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |
I [ [y |

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O O0ooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo

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

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

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo

O

O O0ood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O

10

20

30

40

50



Oooooooooo

[—
'

I ey e e s e s e

—

Ooo0o0o0oooooao

Ooo0oo0oooooao

Ooo0o0o0oo0ooooao

O0o0o0oo0ooooao

O0oo0oo0ooOoooao

O O0Oo0oo0oo0ooOoao

O

O
O
4
0
O
O

0

goboboooboooboobao:

a7

JP 2024-518437 A 2024.5.1

gboooboboooboobooboobobboobooobooboooan
oooooooooao

gobooobobooboobogoboobbooboobogoboboobono
gboooobobooooboooboo'oboo'bbcobooobooobooonan
ooooooooooooooboboboboboboboboOoooooOoO0n

‘-[bo0OoOooboboo0oooboooboboooobobooooboooo)l-[OOboboOoDbOooDbOo

I e e e

I ey e e e

I e e e e e e s e B

Oo0ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooooao
OO0 ooDoooooggoggUogoooooooooao

Ooooooooooodg
Oooooooooood

Ooooo0oooooao

ooooooooooool-[fcocooooooool-fooooooooooooao
cooooool-ov

O]-[cO0O00o0OO0O0o0DODO0O0boDbODO0DO0oboDDbDO0oO0obobDO0oOoboDbDO0DOooboDn
oooooooooooooooooao

O

O
O
O
0
0
4
0
O
O
O

0
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

20

30

40

50



I [ [ |

[a—

I ey e v e s e e [ e s [ |
I e e R e s e [ e s [ |

I ey e A A B

Oooo0ooooooooooooogooogoooo

(18)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

'o0o0o0'oo0Do0o0Do0Do0Do0Do0DOoODO0DO0DO0DO0DO0DO0000O0O0O0O0U0U0U0U0U0U0UUUOOgOgd
0o0oo0ooouoooooood
ooooooao

aad:
'-[J0000000o0oo0ooooooo0DoDoDDoDoODoODDoODOoODOoODOoOO]-[ODOO0DO0ODDODDODOODOaO

Oo0Ooo0ooOooo
O0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooooao
Oo0oooooooogoooooao
Ooooooooooogooooao

OoooooooooOoo0onOod
Ooooooogogoogoood

Oooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooooogogogooao
OO0 0DoooDoDooDoooo4dJgoogogogoao

O

Oo]-[cO0O0O0O0DbOO0O0o0DOO0O0obooOOooobDO0oOoobDoooboDbOoOooDO

O

g
u
O

O
O

O

ooooool-ov

gobooobobooobooobogab
0

gogboooboboooboooboogao
ooon

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

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

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

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

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

O

O

O

O

I [
O Ooogog
I [
I [ [
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
I [
O O ogog
I [ [
O Ooogoo
I ) [
O Oooo

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

O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
[
]
O
O
O
O

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

O

uoao

-[CoOoO0oooO0O0OooobOOoo)]-[oooboo0oooboboog]l]-[oobobboooob0oOooo0Oo

O

10

20

30

40

50



e ey e [ ) e e s sy [y [ |

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

(19) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooboooboobooobooooboooobobooboboooboobooboobooonn
oooooooooooooooooao
ugoooadgano

gooooobooboobogoobooobobooboboobooboobooboboobnD:

)o o,

)0 00D0O00D0DO0000000000O00000000000000000000a0
0D000D000D0DO0O0D0DD0O0OO0OD0OOD,;

)0 ODD0DO00D0DO0000000000O0000000000000000000a0
0000000000000 O0DDO0DD0O0DD0DOO0DDODDODODOODOOD
0000000000000 00;000

)0 0ODODDODO0O0ODO00OD0DO000D0O00D0O00D0DO00D00000000000000a0
0000000000000 0D0O0OO0DO0O0D0O:
0)0000O00D0000000000D0O0000000000000000000
O0DO0O0D:000
i)00000000D00000000000O00D00000000000O000an
0000000000000 O0DD0O0D0DD0O0OD0DO0OO0DOOD
0000000000000 0DO0000O00D0O00D0O0O0D
0000000000000 0DD0O0OD0DO0O0OD0DOO0DOOD
0

OO oo
O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo

gooooooooooooooooao

gboobobooboobooobooboboooboooboad

gboobuobouobouobouobooouobooobooobogoban

ooooo/co0o00o0o0O0O0oO0ODO0OO0OO0ODODODOODODODODDODDOODOOD
ooooood

ooooooooooooobobobobobobobooooooOoOooan

OO0 oo oo ooooooooooo
OO0 oo ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooooa.o
OO0 0o oo ooooooooooog

goboooboboobooboobogobobooboobogobog:
ocoooooOO0oOoooDOoOoooDO0oOdOpgbOODOOO0O0OD0InvivoDODOOOODOORO
ooooooooouoooooooooooooooobobbODODbODbOOOODODnn
uooboooboooooooboooobooooboooooooaodo,
ybooooooooooooooo,
yoooooooooooooooooooooooooooooooopooooo
oooooouoooooooooooooooooooobobODbODbODbODDODbOOoOODOOO
oooboooboobogooboooboooboboobobooboobooboobobooonnb
goodad,
yoooooooooooUoooooooooOooooooooooooooobooao
unoooooboooobooobooobooooboobooobobooobooboobooooaoadto,
o)ybooooooooooooooobooOoOoooOOoOooDbODOOooDbODOoOooDDbDOOoDbDno
oooooboobo,;oaao
i)oobooooOooobobooooboooobooooooooOOoooDbDOoooDOooao
oooboooboobogooboooboooboboobobooboobooboobobooonnb
oooooouoooooooooooooooooooobobODbODbODbODDODbOOoOODOOO
goobooboobogooboogooboogooboboboboooboobooboobobooobonob
goboboobooooaoood;
ybooooooooooooooooo'ocooo'oco0oboboooobOooooDo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

10

20

30

40

50



e =< o [ s [y s [ |

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

Ooooooo

(20)

gooooboobooooboaas;
o)yoooooooooooooooooOooooOOooobDoobooboooobooooo
goooooboobogobogooboogoobooboobobbooboobooboobobobDbao

aoo;

JP 2024-518437 A 2024.5.1

o)yoooooooooooooooooooooooboooooobDbDb,
o)yooooooooooooooooooooOooooDoooooooobooooo
oooooouoooooooooooooobooboboboobobobobooODbOoOOoboOOoOOonn
ooooobooboooboos,boboao

OoOo0ooooooooooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooao

z OO OOOoOOoooooooooooooooooooooao

6
O
O

O

DDDDDDw@DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

I [ [ R

O o
pd
O
>
O g

OoOoOoDocooooocooobooooooooboooOoan
OO o0oo0o0oOhoooo obOooooooogogooao

gooooboooboobogobooao

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

ybooooooooooooooooooobooooooobOooobooooboo

035 U.8S.C. 8 119(e)0 00 DO0OODOOODOOODOODODODOODOGO

63/185,5110 0000000000000 0ODODDODDODDODDOOOOODOU.S.S.

O
O

/314,873000000000;,00000000D00O0DODODOO0DDODDODODODODOO

ooooooooooooooooooooooboboobobobODbODbODbOOoOOOnnO
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
oo0o0O0ooO0O0o0oODO0O0oo0DO0OO0OO0O0ODOORNA(MRNA)ODOOODDOODOGO

gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao

oooooouooouoooooooooooooooooboboooDoDbODooboOoOonOo
oooooooooooooooooooooooobobobobboDbODbODbODoOOoODbODOODno
OooooodOmRNAOOOOOOOOOOOOOODODODDDDDDDODDDOOOODAO

oooooououoooooooooooooooboooboboDbooOoDbODODbODOODbOOoOOno

10

20

30

40



o000 o0oDoooo oo oDoDoooooogogoog

OOo0oooooooooooDoooooogoQgog

OooooooooooooooogoQgdg

O

a
O
a

(21) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0Oo0oo0o0ooD0ooooDo0ooooDoo0ooDoDo0Do0oo0Do0DoDo0oooDoDoooDoDooDoDoDoOoano
oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDoDoooDOoDooODoDOooOooaOo
0Ooo0o0oooDooooDooooDooooDoDoooDoDoooDoDoooDoDoOooOoDOoDoOoao
(spatiotemporal)D 000 00O0OO0OO0OODODOODODODODODDODOODODOODOOO
Ooo0ooooDooooDooooDooooDoooooOooaon

ooo

oo

O
0oo0oo0oo0oD0oooo0D0oooo0DO0o(ooODo0Do0ooDoDoDO0ooDOoDo0oooDOoDOooO)DOoO
000000000000 oo0Do0oo0o0DU0o0Do00Do0o0ooDo0DoooDo0DoooOO0OOaon
OOTEMPOmapO(ODDODODOODOO (temporally resolved(0O 0O O 0O O
situ0 0000000000 O0) DOOODDODODODODODODOOOTEMPOmapO OO
OOODORNAODOODDODOODODOODODOODDODODOODODODOOOODOO
0oooooOU0ooo0U0oooOoo0Do0oooDO0DOoooDUoDUoooD(DoooDoooDOooOo
0)yOooDoDOooooODOooooDooooDoDooDoDoDoooDoDooODOoDoDooDOooOo
oo0oo0Do0ooOO0O0oooDO0oOoooDoDoooDUooooDoooDoDooooOd
O0000D0D0DO0OO0OD0DO0ODORNAODODOODODODODODODODODDOOO
OO0OTEMPOmapO0 O OODDODODODDODDODODDODDODODODDODODODODDOODO
oo00oo0ooo0Do0oooo0o0oooDooooDUooooDooooDooooOo
O00D0OO0OODODORNAODODODODDODODDODODODOOODOO
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
)

OO0 0o0o03 0000 =-" 0000000

a
O
a
O
a
u
g
a
O

uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
ooooooooooooooboooobobobDbODbDDbDDDoOOoOOD0D
oodad

000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
I A O
yoooooooooDooooUooooDooooDUo0opgOOODODO0OODO0DOODODOOO
Ooo0Do0oDoDoDoooD0ooooDoooDo0Do0ooDDoDooDoDoDooOoDoDoooDoDoOooan
oooooDoDOooooDooooDooooooooao;,

) OOODDOO(metabolically labeled nucleic acids)D 0O O0D0ODDODODOOAO
oooodooD0ooooDU0ooooDO0oooDODO0DO0oooDOoDoooDUoDoooDoDooDoDOoDoOooaOo
000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0oooDo0Do0oooDooooDoDOooDoDoDoOoao
ooooooDoooooooao;
yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooao
I A o A A o A A R A R W
O)yoooooooooOooooDoooOoDoooODOooooDOoooDoDOoDooDoDOoooao
OoDooooDooo;000n
i)0o0oo0o0ooo0D0o0o0oo0D0o0oo0o0DU0oDo0Do0DU0oooODo0DO0ooDoODOoDOooDDOoDOooDDoDOoOo
0Oo0oO0o0ooDo0Doo0o0Do0o0oooDo0o0oD0DO0oo0DDO0Do0ooDoDoDoo0DDoDoOoDDoDOoDoOoaO
ooo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDOoDooDOoOooODoDOoDoOooaO
000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0oooDo0Do0oooDooooDoDOooDoDoDoOoao
ooDooooDoooooooao;
yOooooooooooooooooo'oo0Do0o0'oc0ooo0Do0ooooDooooOoo
ooooooDooooooao;
yooooooooooooooooooooOooooDooooooooDooooo
00000000 oooooooooooooooDoDoDoDoDDoDDoDDoDDoDOoOD0DO(conc

atenated amplicons )OO OO0OOAO;
0o0)OboooDooooDOooooDooooDOooooDoDOooDoDoDoooDoOoao;
oo)yboooOOooooDOoDoOoOoDUoOooOoODOoDOoOoODU0DOoOoDODUODOooOoDUoOooODoDOoOoOoOOO
000000000000 ooDU0o0oo0D0D0Do0o0D0D0Do0oo0Do0DU0Do0ooDo0Doo0OoOo0DOooOoDoODO0Oan

10

20

30

40

50



OO0 o0ooooDoooo0o0D oo oDoDoDoDooUooD oD oDoDoDoDoDodTdUooooooooooooooooooogogogag

2

>
OoOooOooo0ooogqgbOoo0oooobooOoo0oOoao
OooODooo0ooogqgoOoOooOoooobOd
Oooooo0oooogqgobOooOooOoooobOd

)

O
O
O
O
O

O

U oo
Soolloodboooodg

O Y O O

O

I e [ e Y Y [ [

OoooooooooQogooooao
Ooooooooooogooooao

O

(22) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooooooooooo,ooao
oooooooooooooooooooobobobooobooboDoObOOoOoOoOOoOOoon

goboboobooobobooboooboobooao

od

0000000000000 (0)0(0)00D000000O0O0000O0OOO0O00
000D0O0000(0)0(0)000000(0)000000000000000
0O0pO00O0O000000O0O00000O0O000000O0O000000O00aO(
)00 000000g0000000D0000000O000pg00000000
0000O0p000000O0O00000O0O0O00O0QpO00C0O0O00000O0O0O
0000000000000 0000O0g0000000000000000
0000000000000 0000O00pp00000000000O

oad

uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao

g
u
g

O

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

00
00

o
go
g
oo

og
oad

O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo

O
O

O
O

O
O

ooooobogoan

O

ooooooood
gooogogbooao
ooooooood
(o:0obbboboob
gooogogobooado

Ooooo0ooooo
(00D0DO0D000)0
oooo0o0ooo

O

ooooooood
gooogogbogao
(o:0coooboboobobooobbooboboooOobodopobopoooobooooao

O
O
O
O
O
O
oooooooogod
O
O
O
O
O
O
O

O
O

oad
oo
uo
oo

oad
oad

oooooooooooooooooobobobobobDbobobooooooOoboOoonn
RNAODOOOOOODODOoOOooOooOoooboOoooboooboooooobooooobao
boooooooooooooOoO0oU0ORNAOOOODODODODODUOUOUODUODOGO
oooboboobogooboogogobooooboboobooboobooboobobooobonnb
gogbooobobooobobooobogobooooooboad

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
ocooooooooooooOoOoooobobOoOoobDOoooDbDOoDOoobo((ob:oboDbDo
yoooooooooooooooooooooooooooopooooao

O
g
u
g

ooooooooooooooooooooao
goboobooooboobooboobooboao
gogbouobobooobooobogoboogobooboad
g

I [ I |

oooooouooouoooooooooooooao
oooooooouooooooooooooooao

gcoooooooooooooDooooDUooo((b:oopopooooooooo

uoooooooooooooooooooobobboboooooObODbOOoOOoOOoOOoOOoOOoOO0On
gooooboobogoobogogobooobobboboboobooboobooboboonb
ugobooboogooado

ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb

O

O
O

oo

Oooob ooao
Oooobooao

oad
OoQd

gooooboobbooobooboobooono

oooooouooooooooooooooooao
oooooouooooooooooooooooao
oooooouooooooooooooooooao
O)yOoooooooooooooooobbDbao

oooooouoouooooooooooooooao
ocoOboooobOOooobooO((ooooooobO)DooDO
ocoooo((ooooogo)ybooooooooao
ocoooooooo((bboooboobooo)ybbooooao

oooooouooooooooooooooooao
ooooooogoooooooooooooooao

10

20

30

40

50



I e e e e ey e s e B s s [y [ |

I s e [ s s [y s [ |

(23) JP 2024-518437 A 2024.5.1

yoooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooooboooboobogooboooobooboobogoboboonn
gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao

O 0o oo
OO oo
O Oooo

ooooooooooooooobooobobobboDboODboODoOooooOoan
gboooobobooooboobooobooooboooobooobooooboaodan
ooooooooououooooooooooooooooobobooan
yoooooooooooooooooooooooooooooo
oooooooooooooooboboobobobobooOboOoOooOoOOoOan
gooooboooboobogobooboboooboobogobobooan
gbooooboooboobouooooobooobooobooogooado
gogaod

OO
OooDoogoob oo
OooDoogoob oo

DDDDDDDEDDDDDDD
O 0Ooo0ooao..

0000000 UOOdinvivoODOODODOOOODODODODDODODODUODUODUOOUGOGoo
00000000 ouooooooooooooag:

0000000000 ooooo0gOoooDOoDOoDOoOD0DinvivoOODODDDDDOODO
0000000 oooooooooooooDoDoDoDoDoDDODDoDoODDoDOoODOoODOoODDODOODaD
000000000 oooooooooooooooooooao,
yDoooOooDoOooooooooao;,
yOooOooOoOooooooooooooooooooooooooooooooao
JodddddoououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoODoODoDOoOOoDOoDOoOOOao
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
ooooao;
yOoOOoOoOOoOoOoOoOoUoUoUoUooooooooooooooooooooooooao
00000000000 oooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoODDoDDOOaO,;
0)oooooooooooooooooooDoDoDoDooDoDoDoDoDoOoDOoDOoDOoOoOao
ooooooooo;,ogod
iND0o0o0o0oo0oo0oo0Do0Do0oDo0DoDDoODD0ODO0DD0DD0DD0DO0DD0DO0OO0O0O0O0OO0DO0DU0U0O0DU0DUUUOUUOOa
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
JodddddoououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoODoODoDOoOOoDOoDOoOOOao
I A o o A o A o A A A W A A W A A A W
Jooooooooooooag;
)yOoooOoOooOoUoUoUoooooooo'oooo'oooooooooooooao
Jo0oooooooooooao;
)yOoOOoOoOOoOoUoUoUOUUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
I A o A o o O o A 0 A W R W A W A AR R
0o

yOooOoooooouooooooooooooooooooooDoao,;
yOooOoooUoooUoUoUoUoououoooooooooooooooooooooao
I A o o A o A o A A A W A A W A A A W
0o0oooooooooooo;,ooao
)yOoOoOOoOOoOoUOoUoOoUoUoUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
0000000 ooooooooooooooooao

oooag
JodddddoououooooooooooooDoDoDoDo0DoDDoDoODoODoDOoOOoDOoODOoOOOao
I A o o A o A 0 A W A W R W A R R
00000 dUdogoooogod

Oooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

o)ybooooooooooooo4ooboboooobooooobooooao,
ii)booooooooooooobobbbooooofofboboo0oo0oUoooUoUoogo o

10

20

30

40

50



goooo;,bod

(24) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ii)ooooooooooooooobooooboooooooobobooobOoooDbDOoOonon
ooooooogogogooooooooooooooobbDbDbDbDDboDDOoOOoODOoDOO

O

O0Ooo0ooOooo

OO0 ooooao

Oo0ooooooooo—Tooooooooao
Oooooooooao
Ooooooooooao
Ooooooooooao
Ooooooooooao

Oo0ooooooooao

O

O0Ooo0ooOooo

O

u
u
g
a
a
O

O

ooooobogoobogoobooobobooboboooboooboobooboboobnob
gobooooboboobobbooobooobogooan

O

ocobooooooooooobooo:0-[ODODOODODDODDODODO]-[OD0DOOO

O

Oo0ooo0goao
Ooo0oo0ogao

|
|

O
O

]

O
O

ol]l-[bocO0O0o0oo0O00oooOoUdooooooooooDOo]l]-[booooOoo]l-0'o
cooooobooobooooooooboboooobol-[boOobobOoOoboDbboOooboDbDOo
ooooooogoogooooooooooooo:o-looooooooooool]-
coooooOo)]-0'oooo0goooOoOoooOoOoooDoDOoOoobDooobooDoog]l-[Iooao

oooooooOooooooobooooboooobooooobo:go-[00
ooooooooooboooooogl-[oooooooooogol]-f[ooao
ol]-[oooooobooo)]-[oboooooOob0O0oboobOoobDboOooao
]-0'co0bo0g0ooogdoopooooooooogoooooo]-[ooo
oooooooad

gobooobobooboobogoboobbooboobogoboboobonn
gooaogao

ooooooooooooooobooobobooboDbooODoOoOoOOoOOoOoO0an
gooooooooooooooooooooooooooo:0)oo

;0)ybooooooooooobooooboooobobooobooboooobobooooboobooooo

OOo0o0o0oooooooooooooooDooooogoggooao

Oo0o0ooooooooooogogogoQgoao
Ooo0o0o0oooooooooogogogogoQgoao
Ooo0o0o0oooooooooogoogogoQgoao
Ooo0o0ooooooooooogoogoogoao

Oo0o0ooooooooooood

oooooogooooooooo:.oooooobobboboobobboDbDboDoOoOOoOOoOboOOoOoo
o)yooo,0)yboooooooOoooOoOoooOoOooobObOogoobDOoooDboDOoDooDO
gooooobooooboobogobogobobobobobooobooboobooboobo,
coOo)yoooooooooooOoooOoOoooOooooDOooooooobooooo
ooooooououooooooooooooooan:
o)yooooooooooooooooooooooooDooooooooooooo
ooooo,oo0an
iooo0oooDo0oOdooDOooooDOoOdooDoOdoooDOooooDOooooDoOoooDOooo

tooooouoooooooooooooooooboboboDbODbODbODbOOoOOOnnO

O

O
O

[ |
OO dgogodg
OO ogogodg
O Ooogogodg

Ooo0oo0oaod
O oOood

O
O

|

]

OJ
O
O
O
O
O
O

ugbobobouoboooooobooboobooooado
oooooooogod

O
O
O
O
O
O
O

goobooobooobooobobboooboobooobooaoadao
,000000o0o0o0oooobobobobooooooban
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
uobobouobouoboooboooboaad

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gboooboboooboobooboobobboooboobooboooan
ooooooouoooooooooooooooooao
gboooobobooboobooboobobboobooboobnn

O
O
O
O
O
O
O

goboooboboooboobouoboobboobooobooboboobono
insitu0 0 O000OOCOO0OOOO(TEMPOmap)OOOoooo0OOd

10

20

30

40

50



O 0Ooogoogodg

O

O

O oo oooooooooogoQgQgogogoo
Ooooooooooooooooooodg

O

O

Oooooooooooooao
OooDooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo

(25) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OTEMPOmapOOODDODODDODDODODOOOOODODODODODODODODODOOOOOOORNADDDO
0000000000000 0D0O00O0D0D00D0DU0DO0DD0D0DU0OO0DD0D0ODOO0DORNAOODD
oo0o0o0ooDo0oo0oooDo0oooo0Do0o0ooDOD0o0o0DU0DOooDo0DUDoOooDoDoDooDoDooDo0Oo
Oooooooo

Oo0ooao
0000000000000 U0TEMPOmap0 DD DD D0 000goooooOooOgd(sp
atiotemporally resolved(0D 0D O00O0D0OOOD0O))0DO0ODODOOODOODOOODOAO
RNAOODDODOOOODUODUODUODUODUODUODUODUOOTEMPOmMmapO O ODODODODODUOUOoooood
O-000D00ooo(s-EV)D00O0DODOQODODODODDODOODDODOODDOOODOO
OmRNAOOOOOOOOOOOODODODODODODODODODOODODDCEDNAOOOOOOOAO

O

O

O oo ooooooooooQgQgogooo

O

O

-~ Oo0oo0Oood

Oooooooooooao

O O0ooo
I [

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooo0ooO0oooo0oooOO0O0oooODO0O0ooODO0DO0ODoODDODO0ODDOlN situ
Oobooo0ooOO0DOooOO0ODNA-ODOODDODODODODODODODDODODO(OD)ODODODOO
O0oo0oo0oo0ooooouououoouogosSEbALODODDODDDDODDDDDODDODOOODOG
OOOOOORNAODDODDODODODDODDODDODOOOOOOOOOOOUOOOOGOGO

ooobogobooOoTEMPOmapO o 0ooooobooboob-00000

O 0Ooo0oo0ooo
[ |

O

O

5-eu)00D00C0CO0O0OODOO0OO0OOOO0OO0DODOODODODODODODOODmMRNADOGDO

goboogbooobboobo0odgbU0OcDNADODDOODOODOOORO
OoooooOO0oooooooboO0ooobOO0oOoo0b0O0O0insitud00OO0Onn
OODO0OODNA-ODODDODOOODDODODODDODDODODO(DODO)YODODDODODDODDOODOO
O0oo0oooooooseEpbALOOODODOOOODODDDODDDDDODODOOODAOG
RNAOOOOOOGOGOoouoooooooooobooboboooooooao
ooooooouoouoooooooOooO0DORNAOOOODODODOODGOGOGO

gobobogboobNAODOODDODOODOODDOODODNAODODOO
gobouobodugbORNAODODOODODOODOOODOOODDODOOOOORDO
tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
goboooboobooooooboboboooboobooboao
goboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooboaoan

MRNA_IDACTBO O OO MRNA_IIOGAPDHOODODDODODODDODDOODODDODOOOAC
TB(OODDDODDO)mRNAOHeLaODDO(ODDDD)OODDODDODEUODOOOOOOOGOGQOGQOGQ
ooooooDooooDoooooooao
0oo0oo0oDoD0oDoooDo0ooooD0ooooDo0DoooO(O)yCoDooooODoooOOoDOooOooOOaOo(
O)yOOoOoOoOOODOoOOoOOODOOoOODOEBEUDDODOODODODODOOACTB mRNAO OO (tr
anslocation)O O 0O O

O

Oooooooooogogogoooao

O

O 0Ooo0ooOooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Oo0ooogoao

O

O

TEMPOmapO ODODDDODDODOOOODODODODODODODODOOOOoOoOooOoO
oooooooOooooOooooOoOoooOobDOoob((bobobDbOoooao
oooooooooooooo)ybboooobboDbDooOooOoOoOoo
(oooooo'ooooOoOoobobO0ooobo)yobooooOooooo
gooooboobooo:0cobbooobooboobooboobobooo
ooooo(booooOoOoooDOoOoooDOoOoooDOooooDOoooo
oooooooOooobooOo)ybbOoooDbDOoOooDbDOoOoDbDDOODOOD

(0Oo0o0OoooO0O0o0oDO0)ImRNAODODODODODODDODODDODODODDOODGO
O((0ooob000oooDO0o0oo0DO0o0oo0DbO0O0ob0DbD0O0ob0D0D0O0OmMRNAODOORD
oo0o)yooouoooooooooooooooboooo((bbboooboOobDOOO
cooooooooooooboooobOboOoobooooobDOoooDOoOo)y bbooo
oooboobooobo:goboo0gbboo0ob0bO0oO0b0DmRNAOODDODODODODODRDO
cooooooooooo(bbooooboOoUooboOooooDoobbooooboOoo
mMRNAOOODOOOODODODOO) 0 0ooo0OO0O0oo0O0OO0DO0oOoOODO0OOoOooODOoOoooOD0OO

10

20

30

40

50



oo oo ogogooooo
Oo0o0oooooooo

O

Ooo0o0o0oooooo

O
O

(26) JP 2024-518437 A 2024.5.1

00000000000 ooOo(ooDoDo0ooDoDo0Do0ooDo0Do0Doo0DOoDoDooDOo0Oo
OoDooooDoooooooo)o

oo
000D0O0D0D00O0siRNADODOODODDOOODOODODODODODODOoOOoOOoOY-0000
(méA)D O DO (writer)DODDOODODO(reader)D0000000O00OSTARmMap
000000000 ogooooooooooooDoOoOsiRNAODODODOooGgod
0oo0ooooD0ooooDU0ooooDUooooDU0ooooDoooDoDooOoao
ooooooDo0ooooDooooDUoOo(O)yboooDOoOoo((Ob)yoboopooooOoOo

Ooo0o0oo0oooooo

ooaod
ooooooooouoooooooooobooooobobooDbODOOoOOoOOoODOoODOoOST

ARmapl 0 o0Oo0do0ooOo0oobooobooboobbooobobooboobooboobdan
ooooooooooan

ooooogad
oooooooooooooooooooooobobobooboDbODoODDoODDoODDODDODDO0ODO0ODOSTARmM
ap0 00000000 O0ODODO0DDODOSTARmapO D OODODOODODOODOOODOODORDO

O

I T e e Y A

O oo oo0o0 oogoooooooo
Oooooo0o ooooooooo

Oooooooooooooogooooao
Ooooooooo—-oooooooogoao

O

OOODmRNAOODODODODOODDODODUOODNAOODODOOOccDNADDOOODODOO
OD0DO0O0OO0OODNAODODODODDODDODODODDODDODODDOOO((identity)DOoOQOOd
(000000 DO0DO0o0DO0O0O)YDOODODInsituDDODOODOODODOO
O0oo

O0000O000STARmapO ODOODOODOO (nuclear export)d
0000000000000 oooooooooO(RVU)DOO
O0D0DO0OOODORNAODDODOODODDODODODDODOODDODOODDODDOOODOO
O0D0O0OO0O0D0DOOO0ODO0ODORNAODODODODODODOOODODOOODOOOOO
OD0insitu00000000D0O0DODO0ODODOODODOODOOODDOODOGO
O)yYOOOOODODOODODUODODODODUOORNADOODOODOODODDOORNAODOD
OD0D0DO00D0DO0DO0OO0STARmapO OO OODDODODODODDODODODOODODOOOODO
Ooao
OO0O0DO0ODOTEMPOmapOODOODOODOOODODODODODODODUODUODUODUODUOODOOOOOOG
cDNAOOODODOODODODODODODODODDODDODODODDODDODODODODDODODOODODOoOOoODDODOOO
OoooooDoooooooao

ooo

000000000000 oDoD0oO0oo0DO0DOoo0O0DO0OhACTBOODOODOODOOO
5-EU0O00O0COHeLal 000000 OCDODODODOOO0ODUOHeLaODOODODDDODOOD(
)OOOoOoS5-EU000D00O0DO0D0DO0DD0DDO((DDODO0DO0:0D0D00DODO0DO0OO0DDOOO

Oooooooood
Oooooooood
O 0Oo0oo0oogooao
O 0O o0oo0od

OO00O0O0D0insitu0D000CDOO0D0OO0CDODOO0DDODDODODODDODDODODONKACTB RNAODODO

oooooouooooooooooooooooobDbDOD
O0OO0O00OO0O0O0OO0OO0OOKhACTB RNAOOODO(DAPIDO)ODODOOOO
ggao

[ B |

ODO00ODOHeLaD DOOOOODODDODOMOADODODRNADOOOOODODOD
UbO5-EU0000HeLa0 0000000 O0O0DO0O0O0DOOMHeLaO O
oo0oo0DO0ooo0O0OO0oO0O0OO0OO0O0iInsitud00O0O0OO0DODOOO0DODDOOD
UODOORNAODDODOODODODOODODDOODDOODOODOOS-EUDDO

OooOood
Ooo0Oood

O O0Ooo0o0goo0ooooan
O O0Oo0oo0oo

000000 UdUdUHeLal DO ODODOOOOUOOOGOsSsS-EUODOOOOOO
o(oooo0:ooo0oOo)yogooooooooooooooooobDbDbDDoD
RNAODOOOOOOODOo4OooOoooooaoooado

ooano
oooooooooooo0ooTEMPOmapO O DD DD DD OD0oooooooono

OO0 ocooogooooano
OO0 ocooogooooano

O

10

20

30

40

50



27) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OTEMPOmapO O0OODDODODODODDODODODODO:OO0DOOO0DOIn situDOORNAODODO
UoooooooooORNAOODO
ooooooouoouoo0oo0oTEMPOmapO OO DD DD ODODODODODOOOOOTEMPOmM
apd0 000000000000 00O00ODOIn situ SEDALOOOOOCCOCOOOOO
ooooooooouooooooDbDNAODODODODODODDODDDDODDODDODDDODDODODOOODODRO
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan

oooooooao

ocoooooboooob((o)yobboooobOoOoobOoooDbOoooboooboboooobOoo
goboooboobooobobogobobooboobooboobboOob0DbO0oO0DbDmMRNAZI
OACTBOOOUOMRNA_IIOGAPDHOOUOUOOOOOOOOOOOHeLaOOOOACT
B(OOOOO)mRNAOOO(DAPIODDODDD)ODDO:ODDODDODODOOOOOOODODODOOGO

O
O

ooad

Ooo0oo0oooooo

Oo0o0ooooooooogoao

g o

O

oon
O0m0
oond
oon

O
O
O O

I Iy

OoOo0oooooooooDoooooooDoDooo oo MmMmopoDooooooogoogodg
O

OOo0oooooooooo0ooooooooao
OOo0ooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooo
OOo0ooooooooooooooood
oo~ oo oooooo oS ooogoodg

OO0 0Dooooooogog

OO 0ODooooogoogQg

O O

O

Oob0ODoooooooodooaog

oo b ooooooogoao-g
OO0 o0Doooooogo g

cooooooooooooo((ooobooooOogooooOoooooooDoooao
yo**»*»*goo00-000000000:00pD0OO0

0oo0ooooD0ooo0oU0oo0o0Do0oooDoDUoooODO0DooDoDoDooDoDOoDooDoDooOooao
000000000000 TEMPOmapD OO0 DD DD Do ooooood
STARmapO OO OQODODODODODODODODDODDODODODDODODODDODDODODODDODODOODDOOD
Ooo0ooooDoog((oooooo)yooooOodod
00000000000 O0OO0TEMPOMmapO O OODODODODODODOODODOODO
OoDooooDoDoooDooooDooooDoDoDoooD:0o0p 00
0OoO0oo0oDoD0DOoooD0oooDo0o0o0DO0Do0o0Do0D0Do0oo0Do0Do0DooOD((DooDoDOoOooaOo
(o)yoooooooDooooDUoooDoDoooODoOoDoooODOoDooDOoDOooDoDOoooDDOoDOOo
ooOo(o)ODbooo****0 0000000 0O0D0ODO0DO0O0DODOOO0)O

000000 O0DO0OO0OOTEMPOmapO OO O(0D0O0)OOoOooooo((oooO)dRNA
OO00O0O00Potential of Heat-diffusion for Affinity-based Trajectory
mbedding(PHATE) (U ODODODODODODDODODODODODODODODODODOODODOOOO)O
Ooo0oooDooooDooooDooo(@onnnoooooooooooooogao((rl
IVv)OOOOOQODODUODUOOODUODODOODUORNAODDUODODDODODODDODDODUODODDODODODDO
0000000000000 o0oo0oo0U00OPHATEDODODDDDDODDOG2/MO
0Oo00Doo0oD0oooOo0Do0oooDoDoooDooo:0o0p 00O

00000000000 O0O0O0O0OO0OO0OORNAOOOOOOOOOOD
O0DOORNAOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOD
RNAOO (o )JDOOOOOOOOO(B)00OOOO0OORNADOODOODOD

O(\)DDODODOODO(RO0)IO0DO000O(RO)IDOO000RNA
000000000000 (y)0DROODOOODDOOOOOOO
0000

ORNADODOODOODODODOODOODODOOOOOOOOOODOOODOD

O

O

Oobo0Doooooogoood

gooooboooboobogoboboobobooboobnn
ocoooooooooooooooo((booooo)oao
oco((oo)ybooooOOOoOoOODOOOoODDODOODODDODOODD
(ooooo)ybooooooooooooooooao
ocoooooOooo(criocea/ssoGc2/Mm)oopooooanO
oooootouoooooooooooooooooooao
gooboooboobooobobooboooboobooonb
ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb
ooooooooooooooouMAPOD(D)D DO
ugboooobobooobooboooboboooboooboooban
ooooogoao
DAvVIDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOGOGOGo

10

20

30

50



O0o0oogo
Oo0ooo
p oo
Oo00ogao
ooDooo

O

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

oo o0oo0ooo0 Toooooogogogoo

OOoo0o4Qoooooao

~

Oooooooooooogogoog

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

OO0 oo ooog=>2o000000:0]ao00
Oo0o0oo0o0oo0of0--~0OO00oOooooQgooQgdg
OOo0o0ooo0booOooooooQodg

I A |
O O0O4Qgogogodg
O O0OoQgogogodg
O O0OoQgogogodg
e s O |
e I |

I:II:II:II:II:IDDDDDDD:DDDDDDDDDDDD

O

O e e e e e e s O s s B
O 000000000000
o3 oo00oooO0o0ooOoao
o Y e Y e Y e e e O e e R

O

O

O

O0Ooo0oooOoo

>

O

(28) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OD0DO0O0O00O((enrichment)DODODODODODODODODODOODDODODOODDOOD

oooooan

O

OoDoooao
AO OO (differential

O

ood
ooooooao
TEMPOmapQd

O

OOo0o0ooo0ooooao

=]
~

a

OopooooogoooooQg

OO0o0o4Qgogoooao
OooooogoooQ
Oooooogooog

O

000
000
000
000
(0)0
000
000
000

ooooooooooooooooooooooooboobo:oao

uoooooooooooooobooooooobbbDbDODO0RN
RNA dynamics)0 0000 O0QO0O0OODOOCODODODODDOODOGO
RNAOOOOOOUOOGOGOGOooouooouoooooooooao

O

O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0gooag

OOoo0doo
Oooodoao
Oooodoao
Oooodoao
Oooodoao

(POD0)0DO

ooaod
ood

OOoogogogoooao
Oooogooooao

O
O

DNAOOOOOORNAODODOODODOODODOUODRD (cell-c

O

O

O

O

O

OOooUdoo

O

goboobooooboobooboobooboao
ooooooooooooooooooooao
Oo0oo0oo0ooooooooooooooooeg)
uboboouobouobodoboduobO0d0RNA
boooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooao
OD0DO0O0O0O0ODO0OOO0ORNAOO (o OO)O DO
ooooooogooao

Ogooobooobobooboboobogoboobooboboao

gobobooobOooDNAOOORNAODOOODOOODOOODDAO
gooooooooooooooooooooooooooao
gbooboooboobooobobooobobooboobooobooboao
méADOOOmMPARNADDODODOOODODODDDOOOOO
oo**o0oooooo***00o0ooooo*x*O000O0OD0OD0O
gooboooboobogogoooobooboobooooboonon

OooouoTEMPOmapOOOOODOOGOGOooooooono
OoEuO0O0OO0OOODODDODDODDODDODOOOOOOOODOOCuUAAC

ooooooooooooooooooooooooooao

a
O
Ooo0ooooooooo0oo0o0oo0O0TEMPOmapdd 0000000
O
g

goooobooboobooboobooboobobooboboo
oo(ooooooooboboooooooo)o

TEMPOmapO OODODDDODDODODODDODNAOOOOORD
ocoooooooooDOooo@o)ybopoooooooobooboOoo

(00D0D0)oDO0OO
ooooooo

UgdbodRNAO

O

gooogoao

oooooan

(D)o OO0
OooooO
0Do0O0o0O0O

g
O
O
oooogoban
g
u
O

a
O
O
g
U
a
O

g o
oad
oad
oo
uo
g o
aoad

g
u
g

O0Oood@o
O0Ooodo

O

a
4
g

O

0000000000 UooOoOoOoOoooOoOoOoACTB mMmRNAO OO

00O0((00O00)00O000O00:00p 00

00000000 OTEMPOmapO O OOORNAD
0000000000000 000TEMPOmapO O
STARmMapO OOOOORNADOODOCOODOOOOODO

TEMPOmapOD 00D OOODODODOOOODODOOO
000000000

00000000000 0000000000000
O0O0DO(DNAOOODOODO)OD)DODODO0O0O0ODO
oooo00
000D0O000(DR)DDOODOODOOODOOOOOO
00000000000 00000O0d1000000
00d,000000000000000000DROIDOOOODONONOOOOO
0000O000DROOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

O
O

Oooooooooooodg
OoooooDoooDoooooibooogooogaog

S~ O oo ooooooogoogo
OoooooDoooDoooDooibboooooogoo

O
™ O
I:Iv

Iy [y |
Iy [y |
Iy [y |

O

O 0O0o0o0oooooao

u
g
U

O
~

O

O0Ooo0o0oo0oo0oooao

e Y Y Y e o e O O
[ |

Oo0Ooo0ooooo

O
O
O
O
O
O
)

OO0 b ooooogog
OO O0oooogoao
OO O0oooogoao
OO O0oooogogao
OO O0oooogogao
O o0 oooogooQg
OO 0oooogad
OO 0oooogad

O
OJ
O
O
O
O
O

OoDoDoooodUd0ooooooaog
O
O
O
O
O
O
O

oooooooo
(00O00O0o0)o
oooooooo
oooooooo

O O

g
u
g
a

(29) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OORNAODDDDOOOODODODODDDOUO(phase)dO O
ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb
gooooboobooobooboobogoobno

TEMPOmapO ORNAOOOOOOOOOOOOOO®O
ooogd(ciocGl/soc2/M)0dooOoOooPCAOOD
ocoooooOo(oo)ybooobOOoOoooODOOoDbDODOOODD
o(Ob)yboooooooDOooooDUooooDooooooao
OO00O0OscEU-seqU O OO 0OO0OO0OO0OOO0OOO0OO0OO0OOoOO
gooooboobogobobooboobogobooonb

obobooobodobPHATEOODOODOOOOOODRDO
oooooooooooooooooooooMbOoOnnO

OO0O0OORNAODOODOODOODODODODODDOODO
ugbboooboboobouobouooboooboooboooban
goooo0obooboobobo0oo0bO0od0bO0OUORNADDO
gooad

O0DOOOOORNAOOODOOOO(aORORODOADRO)IDODDOOD
000000000000 00D000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0On:
OO0ORNAOD;O(O0)OORNAOD;O(0)0O0OOORNADOD;O(ODOOOO

oooo
(0)0 O
oooo
oooo
oooo
Oy OO

O 0Oo0oo0gogoao
O 0Oo0oo0googoano
O o0Ooobo
< Ooogodao

gogoboodagood

O
ooon
O
O
O
O

OO oogodao

O

OANDODDODODODOOOORpgOBROORgOROODOOD

Upo(o)yoooofooOoDo(0)ooooooooOao
OoooooDOoO0ODOoOpOOOOOODODODODODOObROO
0000000000000 00000000000a0
O0O0O0O0O0ODRODDOOOOOO

00000000y (DO0O0OO0O0)0D0D0O0O0OO0O0OO00OO0
0000000000000 00000000000a0

OO oogodtdo

00000y OO0(OP0000)00O000O000O00O0

gooboobogooboogogoboooboobooooboooboobogoboboobobooboDbao
yboooooooooooooooooooooooobrROODODODO
gobodbyobOoOOobOOOORNAODODOODDOOODDOODOOODRDO

0000000000000 00C0CO0O0O0O0O0OO0ORNADOODOOOOOOO
000000000000 0000000000000000G10G2/M
0000000000000 000000:a(000000)0R (0000
OB O(0O0D0O0D0D0)IAN(0DODOCOCDOD)IRO(00D0DOOD)0y(0DDO0DO0O0O

)y0O0oDO0DO0OoOoOoooooooao

000000000000 O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0ODODO0OO0ODOO0ODOO0OOO0OOoOoOoooan
Gl10G62/MO00O0O0D0O0O0ODODOODODONOODODOODOODOOOODO:a(00O0000)0O
B(0D0DD0DD)DBO(0ODDODD)IAN(DOODOOD)ORO(DOODDODO)OY (
00000D0)000000000000000

000000000000 O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0D0OO0O0O0OOO0OO0OOO0OOoO0Ooooan
G1062/MO000O000O0O00OO0O0OO0OOOODOOOOODOOOODO:a(00O0000)0O
B(0D0DD0D0D)DBO(0ODDODOD)IAN(DOODOOD)ORO(DOODODO)OYyY (
000000)000000000000000

0000000000000 O0O0O0O0ORNAODO(a)0O0O00O(B)00O000ORNA

10

20

30

40

50



(30) JP 2024-518437 A 2024.5.1

00(000D0)0I00O000O000O0(6G106G1/S0G2/M)000O000OSscEU-seqd O
00O00(O0O000)0000O000O000O000

000000000000 O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DOoONOoOo(oOOoan
D:a0pOROOADRODOY)IIDODNDOODDOONDOCOODCOODOCOODOOOOO
O RNAODOODOOODOOOy ODRODOOODOCOOOCOOOOOOOOOODO
oooooooo
00O000O000G20000MOOODOOROOADOROOOODOCODOO
00O000O00O0OMOOOOOOOOODOOOD;G2006G6G2/MO0000O0
00000000000 O0O0O0O0O0O0OO0OO0ORNAODOOOOOOOOOO
Doooo0

000000000000 00O000O000000O000O0000O0RNAQ
000000000000 O0O0D0DO0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O(oOO0O0)0O0a0
TEMPOmapO 00O ODODOODDOODODDOODODOOOOOODOOOOOOOO
000000000000 00O000O00O0O0O0DOO0O0OOO0OoOoOooooan
000000000000 O00O0O00O000O000O000O000O0(0O0an
000000000000 0DO0O0O0OO0OD0DO0O0DOO0O0DOO0ODOOOooOooooaO
000000000000 O0O0OO0O0O0OO0DOONDO0OO0ODOO0ODOOODOoOoOooOOooooan
000000000000 O0OO0O0O0OO0O0O0OO0O0D0OO0O0O0OOO0OOOOOOOOOoOOoooan
m6A-RNADOOODODOODODDOODOODDODDODDOODODOOOOOOOOOOOOOOOOOO
YTHDC1O0ODOOODOOOOOOOOODOOOOO

0000000000000 000000000000meADODOCOmMeA RNADODOD
00000000000 0000000000000000000*0000000***
000000000000 0O0D0O0OO0OD0DO0ODODO0ONOOO0OOOOoOoOaOn
00000000000 O00C0O00C0O0siYTHDC1IOOOOOODOOODODOOSTARmM
ap0 0000 (METTL3/140 YTHDC2O YTHDF1-3)0O0O0OO0OO0DO0O0OO0OO0O0ODOOYT
HDC1O0OOOOOO

00000000000 O0O0O0O0O00O0O00O000O000O00YTHDC1IOOOOOOO
00000000000 10g2000000000000(00000)0O
00000000000 O0O0YTHDC1O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
log20 000000000000

00000000000 O0O0YTHDC1OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
log20 000000000000

Do0o0oaQ
00000000000 O000O0in vivoOTEMPOmapd 00OOO0O0OO0O0OOOO
0000000000000 O0O0O0O0O0O00O000O000OO0O0OO0OO0O0OO0OO0O0O0O00O0RN
ADDDDODODODOOODOOOOOOOINn vivoOTEMPOmapd OOODODOOOOOEUD
D0000DO0O0OD(0DOOO0OEU)00DOPBSOODDOODNDOODDOCOODOOODOOODOOO
00000000000 O0OO0OO0OTEMPOmapdO0O0O0OOO0DOOOOCOOOOOOOO
DNAOODOODOODODOODODODODODDOODOOODNAOODOOOOOOOOOOOOO

Ooooooooooog
OooooooooooQg
Oooooooooooo
OOooooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
) O

oo o ooooooooo

OO0Oo0oooQgodg

OCoOO0OC0insitu00D0O0O0OOO
ocoooooOooooO((O)y:eOODO0O0DODODOOOPBSODODODOODOOODOOODO
ocoooooOD0O0ooDODO0oOoo0DO0O0oo0DO0O0ODbDIn vivoOTEMPOmMmapO O OO OOO
oooooogogoooooo)yyocooooooobbbDbDbDbDDbODbOOOOODODODDODOO
ocoo0O0ooeuDO0OOCDOOODOOODOODOD(MyheO FItl0O Dach10O Lamcl)
gbooboooboobogbopPBSODOODOODODODOODLDDODODDOODOODOO
ugoodaoano

gbooooboobooonbad

goooaoan

oad

10

20

30

40

50



(31)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
oooooooooooooooooobobbbDboDbDbDbDDboOOoODOoOO0OODODbDDO:Singleton

et al.,

8);The Glossary of Genetics,

5th Ed.,

R. Rieger et al.

Springer Ve

Dictionary of Microbiology and Molecular Biology (2nd ed.
;The Cambridge Dictionary of Science and Technology (Walker ed.,
(eds.),

198

rlag (1991);00 OHale & Marham, The Harper Collins Dictionary of Biol

e e e e I [ e e e ) Ry [ Y Iy

I:II:II:II:II:II:II:II:II:IEI:II:II:II:II:II:II:II:II:IDI:IIZII:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD<

(1
O
O
g
u
O
O
a
O
a
u
g
a
O
a
a
O
a
u
g
a
O
a
O
a
O
u
g
a
O
a
O
a
D
g
u
O
a
O
g
g
u
g

I:II:II:II:II:II:II:II:II:IDI:II:II:IEII:II:II:II:II:IDI:IEII:IDDDDDDDDDDTDDDDDDDD

0 (concatenated amplicons)Od O

gboboooboooboobooonb
O(RCA)DOODODODOODODOODO
ooooooooooooooao
obooooboobogooan

ooooooooooooodo
de novoO O OOGOGOGOoQOOQ

O

O g oOoooo
O g Ooooo
O g Ooooo
O g Ooooo
O g O0ooOooo
O g 4Qoooao

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo

O

O

O

g
g
O
g
O
g

O

0
0
0
0
0
(

O

O Ooogo
O OooOgooo

0

O Qg Oooooao

0ooooo
00000
0Doooo
0ooooao
0 (0:VEG
oooo

)O OO0

gooogao
gooaao
goooad
gooaoaao
ooooao

lgGO IgAD IgE

goooobobooboobogogboobonn
gboogobobooobooobogogoooaoan
ooooooooooooooooooao
oooooooooooooo(o:0coo
oooooooOooobooooobooOo)oao

gogbouooboobooobogooboooaodanb

991)0ODOOoOoOoDUOoOooOODUOoooOOoDOooDODO0DOoDOoDOooDoDOoDOooDDOoOoLoaO
oooooooooodd

oad
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao
ugobouobogogobooooboooboboobobboooboooboobooboboooboboao
tooooooooooooooooooooooao

oo
gcoooooOoooooooooooOoOoooooooDOo(ooooooboOoo
ocooooooooboooobooo)yboboooDOOooODOOODOO(O:DNA

NA)DDODDODOOOOOOOOOOOoOOoopPCcROUOOOoOooooooooooOaO

uoboouoboobbooobooobaod
ooobooboobboooboobogbno
gobooobooobobooobooobooban
tooooooooooooooooobooao
gobobooboooboooboooboooboodao

oad

oooooooooooooooooooooao
gobooboooboobogoboobooao
uobouoboooboboooboooboobooooboad
goboobooboboobooobogoboobDbao
uooboobooobobooobooobooobooooboao
tooooooooooooooooooooooao
gooboboobooobobooobooobooobooooboao
oooooooooooooooooooooooao
ocopooo/0co0o0oooDU0oooboDOooo((boooDoo

ud

gobooboobboooobooobogobooboboao
uooboobooobobooobooobooobooooboao
oooooooooooooooooooooooao
gooboboobooobobooobooobooobooooboao
oooooooooooooooooooooooao
ooboobooobobooboobooboooboDbao
ocooigMm)o0ogooooooOooooOoooooooobDOoobDOoooo
ooobogoobogoobobooboobano

ugobobougoboooobooboooobdd

boooooooooooooooao

uooobobooobooooboobooobad

ooooooooooooooooao

gooogao

gd

uobouobooobooobooadga

od

oooooo0ogoogoooooo:ogoooooooooooobooboobo(b:o

1994)

10

20

30

40



(32) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0000000000000« 000000000y )00000000000000
00000000000 0000000/00000000(0:IL-1020406000
12)000000000(0:GM-CSF)ODODODO DO (O:HERCEPTIN(DDODODOODODO)
T-DM10OAVASTIN(DOODOOOO)DERBITUX(DODODODOODO)OVECTIBIX(O OO
OD0)ORITUXAN(OOOOOO)IBEXXAR(DOODODOOD))DODODDODOOODOOODO
000000000000 0000:00000000(0:000000000000
0000000000 O000)ILHRHOOOOO(O:0DOOOODODOOOO0O0O0OO
)00 000000O0(0:00000000000000)0000000(0:0000
O0O0O(BPD-MA)OOOODOODOODOOODOOPc400000D0000000O000A
(2BA-2-DMHA))000000O00C0OD0O00O0(0:000000000000O0000
00000000000 00000000000000000000000000)00
0O00D0O0(0:000000(BCNU)DDODOODOODODO(CCNU))DDD0DDOODODOOO(
0D:00000000000000000)000000(0:0000000000000
)00 000000(0:00000000000000000000000)000000
000O0(0:0000000000000000000000000000000)00
000(0:000000000000000000000000000000000G0
O0O0OD0DO0O00O(ABRAXANE)DOOOOODOODOODODODODOOOOO(DHA-OOO
0000000000 00)0000000000000000000(PG-00000
O
O
O

Ooooooooo

00000000000 O000O000CT-21030XYOTAX)DOOOOOOOODO
(TAP)ANG1005(0 00 0000000000000 AnNgiopep-2) 0000000

-EC-1(erbB200000DEC-1000000000000)00O000O00C0O0
000000000000 '-00000000000'-000000000000000
00000000000 0)00000000O0(0:0000000000000000
00000000 -000000000000000000000000000
00000000000 O0O0C)D000O0O0OO0DHFRODOO(OD:0O0O00OOO
000000000000 O00O00O0O0O0OO0O0O0OO0O0D0OO0OO00)0IMPOOOO
00O0(0:00000000000000000000O000O00EICAR)DO
00000000000 (0D: 0000000000000 00000)0000

(0:0-00000000(5-FU)00D0O00OO0O0OO0OODOOOOOOOOOOOO
00000000000 O000O000D0)00000000(0: 00000 (ara
C) 000000000000 O0O0O0O0O0OO0O0)00O000O0O0(D: 00000000
000000000)00000D3000(0:EB 10890CB 1093000 0KH 1060
)0 0000000000 (0:000000)000000000000(0:0-000-0-
000000000000 D0)00000000(0:00000000)00000000
0(0D:00000000DO00O0OD0DO0ONDDN)ID0OODODCOODO(D:0000000AZ2
00000D000B200000000)0000000O00C0(0D: 0000000000
000000000000 D0DO0OO0O0OOO0DOO0DOO0ODOO0DOO0ODOoOoOooOOooooan
00000000000 O0O0C0O000)0MDRODODO(O:0O000O0)0Ca2+ ATPase

000(0:0000000)00000000000000000O00O0O000O00000

000000(0:000000(AG013736)0 00000 (SKI-606)000000(RE
CENTIN(OO)OAZD2171)0 00000 (SPRYCEL(OJ OO O)IBMS-354825)00
O00O0O0O(TARCEVA(DOOODO))DOODOOODO(IRESSA(DDOD))0OCOO0O(GI
eevec(0ODODO)ICGP57148BOSTI-571)0 00000 (TYKERB(ODODODO)OTYV
ERB(DDDD))00O0O0O0O0DO0O0O(CEP-701)000000 (HKI-272)000000 (
TASIGNA(DOOOD))0DODOO0DODO(0DD0DO0O0O0O0DOSU5416)000000 (SUTENT
(000D0)0SU11248)0 00000 (PALLADIA(DDOD))0O0O00O00O0(ZACTI

MA(ODOODO)O0ZD6474)0 00000 (PTK7870PTK/ZK)DODODOODODOOO (HERC
EPTIN(DDODOD)) 0000000 (AVASTIN(DODOODO))DODOOOOO(RITUXAN(O
000))000O000O(ERBITUX(ODODODODO))DDDOODODOO(VECTIBIX(ODOOO))
00O0D00O0D0 (Lucentis(00O0D0))000O000(TASIGNA(DODODOO))DOO0OOO

O Ooo0ooooao

OoOoo0ooooog
OooOoo0oooao

oo
oad
oo
guo
oo
ao
oad
oo

10

20

30

40



(33)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

OO (NEXAVAR(ODDDO))UOOOOOO(AFINITOR(ODOOO))ooooooaoao(
CAMPATH(O DO O))ODOODODDODODOOQODODODOOO(MYLOTARG(ODDODOO))oOOd

OO0OOO(TORISEL(ODODOO))OENMD-20760PCI-327650 AC22000 0000
OD00O(TKI2580 CHIR-258)0BIBW2992(TOVOK(O O))OSGX5230PF-04217
9030 PF-023410660 PF-2998040BMS-7776070 ABT-8690 MP4700 BIBF1
120(VARGATEF(O O DO O))O0 AP245340JNJ-264833270MGCD2650DCC-20
360 BMS-6901540 CEP-119810 00000 (AV-951)00S1-9300MM-1210 X
L-1840 XL-6470000/000XL228) 000000000000 : 000000V
ELCADE))OmTORO DD (0D:00D0O0O0DODDODOODDODOOODOC(CCI-779)00D000OR0O

O(RAD-001)00000000O00O00O0AP23573(Ariad)00 AZD8055(AstraZeneca)l
BEZ235(Novartis)OBGT226(Norvartis)Od XL765(Sanofi Aventis)d PF-4691
502(Pfizer)0D GDC0O0980(Genentech)O SF1126(Semafoe)d0 000 O0OSI-027(0SI

))DOoooooooao

Do0O0O0DO0O0O0O0O00
0Do0O00oDO0O0O0O0O
000000000
000000000
00O0O0O0O0O0O0O
0DO0O00oa0
000000000
0Do0O0O0oO0O0ooO
Do0O0O0o0O00
Do0O00oO0O00n
Do0O00o0O00
0000000
0Do0o0Ooo0O0o
Do0o00ooO00
Do0o0Ooo0O00
00

gooanf
g

Oooooooogogod
Oooooooogood

O 0OooOoooao

(@)
'—\
(@)
N

OOo0oooooo0fdifdoeoOboooOod
e e e O e T Y e e Y e L 2 e Y e s A e s A
OoOooo0oooobifd0d »O0Oo0oooaogoao
DOooDoDoooooodMooogoOad

OO0 ooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
Oooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
OoOoooooooodg
OOooooooood
OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogod
OOoooooooogd
OOoooooooogdg

O

OoOooooooo4oooooooo0o oo oo oDoDoDooooo0oDoDoDooooggogogoog
OoooooooooNOoODoOoooogoogoo
Oooooooo0 0o wibhooooogoooao

Ooooooooogodg
Oooooooooogodg

ud

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

go
g o

OOooooao
OOooooao

0

g
a

OOooooo

OOoooogd
O Ooo0ooo

g
a

OOooooao

O

O

OOooOoogd

O

O

O
O
O
O

O

ooano

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O

g
g

O 0Ooo0ooo0oao

O

O
O
O
O

g
g

O 0Ooo0ooo0oao

O

O
O
O
O

g
g

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0o oogd

0
O

OooOoo0ooogo

O

O
0
0
O

O

O 0O oogd

O

O

O
O
O
O

O

uoan

O0OooOoooao

O0Oooooo

O Oooooao

ud u

O Ooood

gad O
od O
oad O
ood O

gooo
gooad

OOooooao

uoano

ogodad
ooad
ogoad
ood

oono
ooano

O

O
O
O
O

g
g

O

Ooo0ood
O oOood

0
O

O

0
O

O

O
0
O
O

g
t

oooooooooooooooooooooobobbDbaDb
)yooooooooooooooooooooooooo(o:ocooo
oooooooOooobooooboOo)yboDbOooobooobooooDoo
ooooooooooooooboboooobobDbDoboDboDboDDoDboODboOOoODOoO0Oo
ooooooooooooo:obobobobooboboObooOODoOOoOoOOoOO0o0On
ooooooooooooooboboooooboDbDbDboDbDDoOoOOoOoDoOoo
ooooooooooooooobooooobobooobooooooOnan
/0000000000000 0D000D0OO0DO0DO0D0OO0O0DO0D0ODO0OOANCAODDDOODO(
oooooobobooooobooooboooobO)yoopopooooOogooopooooOoooao
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn

u
O
u
O
g
U

O
O

uggoand
gad
g o
oad

O
u
O
g g o

O
O
O
O

0000
0o00O
0O(0:0

ugbobooobooboogobooado
(0:0o0oo)ybooobobDbDDOOD

gbooboooboooboooooado
ooooooooooooooao
gboooobooobogoobooaodao
ooooooooooooooao

oooboooboobooobobooboobooboooboboobao

Ooooooogod
Ooooooogodg
Oooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
OOoo0oooood
OoOooooood
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod

Oooooood
Ooooooodg

,0o0o0o0ooboo0oobooboooab
ubbooobooboooooaonb

10

20

30

40

50



(34) JP 2024-518437 A 2024.5.1

Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
000000000 DoDo0OooDoDoDo0oooDO0DOooDDOoDOoooDOoOn

oooooao
Oo0o0O0oo0oDo0Do0oooDo0ooooDo0oooo0D0o0oo0o0D0Do0oo0Do0DoDooDo0DoooDo0DoOoooO00an
0000000000000 DO0DO0o0DOo0DO0DO0Oo0DDO0DOo0DDOOD0DOStedman's Medical
Dictionary, 25th ed.; Hensyl ed.; Williams & Wilkins: Philadelphia, 199
oooDoOODODODODOOOOCOOO0OO0OOUODU0DUODUOOOOOOOOOOODUOOoO:0o0oO0a0O;o
O;0000;0000;0000(0:0D000D0D0O0DOD0DO0DO0OO0ODO0DO0DOODOODO); 00O
O;0000000o00o0oo0oDo0Do0oo0oDo0o0;,000o0(0D:0o0oDoDO0),0c000;000(00:
ooooooDOooooDooooDooooDooooDOo);,000(O:D00o0oODo0DooODoO0O0
O(0:0o0o0D0o0oo0oD0Do0oDO0O0)yOboooO),000O0DO0:000D0DO0OO00O;,000000
(0:Do0o0oDoOO),000;000;00000;000000(0:0D000D0DO0O0O0O0OO0
ooooo)y,00oooo0oo;000,000,0O0DO0O0(OD:D0O0DODU0DO0DO0ODDODUOO0DODODODOOO
Oy, 00o0D0D0o0(0:00o0oD0Do0ooO0)y;,0000((O:000DO0D0O0DOoODO0OO0o0oO0);o
ooooooD;0o0o0((U:00DO0DO0Q0DO0DO0o0DO0),0cODO00O0D0DU0DO0O0;0O0O0D;000
(0:ooo)y,0oooooo(eIsT);0o0o0o0Do0D;0o000U0(U:DD0U0U0UU0goggogo
oooo(0:00ooD00o0D00)yOboDODUOO((O:oODDODODO0OO0ODODO0DOO0DDODOODODOOOd
ooog)),000o0g((0: 000000000 ((ALL) D00 00O (O0:BOOALLOTO
OALL) DOODDODOODO(AML)(O:BOOAMLOTOOAML) OO ODODOODODOO(C
ML)(O:BOODCMLOTOOCML)OOOGOGOGOGOGOoGOooooog(cLL)y(o:BoocLLoT
gocLL)),00ooooooooooooooHL)Y(OD:BOOHLOTOOHL)YODOOO

Oo0OO0O0OO0DD0DO0OO(NHL)Y(O:BOONHLOODOOODODOODOOODO(DLCL)(D:
ocooooooosOO0OO0DOO)YODODUOOoOQOOODODUOOODOOO/0CODOOO0O
ocoogo(crLL/sLL)bcoooooooobooMCL)DODOBODOOOD(O:ODOO
ocoooo(MALT) DODODOODOODOOBOODOODODODODODODOBOOODODODO)O
ocoooos0Odb0DOOO0OODO0OO0OOOODOODODODOODOODODDODDODDODDODO(ODDOO
ooooooogooooooooooooo)ybooboooboDbHCL)DDDDDODOOO
ocoooooOooooBOODOOOODODODODODDODOODODOODODDOODO(CNS)DDDOO,
OoDOoOTOONHLOOOODOOTODOOODOODODO/O0O0O0DOOTOOOODOOC(P

TCL)(OD:O0OTOODOOOO(CTCL)(0:0000000000O0O0D0)00000000
TO0ODODODOODODOODODOOOOOOOTOOODOODOOOOOOTOOOOOO0OOO
00000O0TOO0DO0DO0DO0DO0DODO0O0OODO0ODODOODODOODDD);, 000001000000
0D/00000000;000000000(MM))0000O0(0:a0000y 0000
p000),0000:;00000;000000000000;0000000000000
0000(0:00000000000000000000);0000(0:00000(HC
c)00000D0);000((00000000D00000000O0(sScLC)0D0O0OOO0O0O
O(NSCLC)DODODOO),;,00000(LMS);00O0O0DO0(D:00000000);0000;
00000000 (MDS);000:;0000000(MPD)(0:00000000(PV)0DO
DO000DO0O0OO0OO(ET)00O00O0O0O0OOO(AMM)DOOCOOOCOO(MF)DOOOOO
00000000000 O0O0O0(CML)DOODOODOO0OOOO(CNL)DODOOODOOOO/(
HES));0 0 D0DODD;00000(0:000000(NF)1O00D0D020000000):;0
000000(0:0000000000(GEP-NET)DDODOOODOODODO);000(0:0
0);0000(0:0000000000000000);0000:;0000(0:0000
000D00O0D0OO0O0OO0(PMN)DOOOODDOD);0000(0D: 00000000000
00),000;000000000(PNT);00000:;000000000;00000;
00O0D0(0:00000);,0000;00000:;00000;0000(0: 000000
(sCC)DDDODDODOD0DOO(KA)DOODODOOODOODOO(BCC)); 0000 (0:0000
;0 000(0:000000000(MFH)DOOOOODOOOOOOOOOO(MPNST)O
00000000000 00);0000;0000:;0000:;000:;0000(0:000
00000D0D00D0),00000(0:00000000000000(PTC)D0O0O000O

O Ooooo

10

20

30

40

50



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

~

O

OoOoooooooooog dHo0o00gag..

OooooooooogoOooOgoa-g

e e e e e e e e s e e e e o e Y s [
O0Ooo0oooo
O

OooooDoOooOoogoogb

OooooU0Uoooooocoooood

oo o0 ooooooo oo ooooooo

O

oOllooooooooogod
oo oooooooogo

O
g
ud

ocoooDUoooooooooood

O

O

I I Ry |

O

OO0 o0DOo0o0o0oDoODOoOOoO>NOgOoooogooag
Ooooooooao

OOoooooood
OOooOooOooooao
O O0O4dgooooao
O O0O4Qgoooooao
1> S i [ Y Y

(35) JP 2024-518437 A 2024.5.1

;000,000 g(b:0oooooooog)o

oo ooooooogo
oo oooooooogo

00
od
ud

g
U

OO0(O0:Th1l
O0BOO(D:00BOD)000O0O0OODDONONODODOODODODOOOODOOOO
000000000000 00000000000O00000000000O0
000(0:000000000000000000000000000000
00000000000 0)0000000000000000000000
(0:000000000D000000D00000000)000000000
0000000000000 0000000000000000)00000
00(0:00000000000000)000000000000000

~

~ o ooOooood
o O e O e O s O o [
DDDDDDDD
Dooooooao
Uooooooo-
Ooooooot
Ooooooot
ODoooooob
Doooogoot
Doooogoob
Doooooogb
Doooooob
Doooogooogb
HooooooU
Ooooood
Ooooood
O O e O s O s O

0
oooogoao goooobognob
o:0o)yocoooooOOoOoooObOoOooooOoooDboooao
O oooooooooooooooooooooooao
goooooaoaao

~

0 (0
00
0o
00O
00
00
00
00
00

o e O e e Y e s O o A
DDDDDDDDD

u
g
t
0
g
O
g
O
g

oUoooooogtb
o0 oooooogob

g
u
O
g
O
g
0
g

Uooooooooog Qg
O g
O o
O

UOUooooooooogd
OUO~oooooooo >

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

ooooooooooooooooooooobbboDoDboDaD:
(0:0oooooobobobbbbDbDbDbboDbooboboboboboo)o
ugboboooboobouobouooboobobooobooobooobooboao
TOOOTh2 TOOOThO TOOOOOOOOTOO)Y oooo

oooobooooooooouooooooooooooooooooooao
oo(o'ocoooooO)ydoopo(o'oooooOo)yboopoooooooao
ooooboooouoouooouooooooooooooooooooooao

uogbooboooboooobooobooobooobooobooboooboboaa
I I A2 A o A Y
RNAOOODOOOOORNAOODODOOODOOORNA)DOODODOOD
Oo0oo0oo0oo0o0o0oo0oouoo0oooou0oUODNAODODDODDDDDDORNAOOOO

RNAOOODOODODOOODODOODODOODODORNAODOOODOODOOO®O
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
ooooooooogog/oobDODDDORNAOOOO(OD:oOBOOODOO
OCOORNAOODOO)YDDOOO

oooooooogogogoao
gbobooobooboogao
DNAOOO/O00O0DORNADO
gooboooboobogao
oooooooooooan
gooboooboobogao
ugbobooobooboogdo
goooobooobogao

O
O

OOoo0ooooao
O OooQoooooo
o Oooo0ooooo
o Oooo0ooooo
o Oooo0oo0oooo
o Oooo0oo0oooo
o Oooo0oo0oooao
o OoOoo0oo0oo0ooao
o OoOoo0oo0oo0ooao
o Oo0oo0oo0oo0ooao
o O0Oo0oo0oo0ooodg
o0 O0oOo0o0oo0oodg
O 0OoOoooooo
O OoOoooooo
O Oooooooo
o Oooooooo

[ |

O O [ |

=
L s

10

20

30

40

50



(36) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooboooouoouooouooooooooooooooooooooao
oooooo/0000O0O0O0DODO0DO0OODDO0O0oOoDODO0oOooOOoDOoOooOODOO
oooooooooboobOoOoOOOoOO0OOOCOOO0OO0oo0oo0ooooooooo
goboboooboooboogoobooobooobooboobooboboobDbo
gogbooobooodTvoooooooooboobooooooooodao
goobooobogooboogooboooooboooboobooboobooboobooon
noooooooooO0o((ANLL)OODODDODOOODODO(AML)ODODOOO
(APL) DODDODODODODDOODO(AMMOL)DDOOOODDODOODOODODOOD

O O0oo0oo

0o0o0ooogoooooooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDooDoao
I A o A W A W R W R R R
(ADHD)O O OODDDDDDODODODDDODODODODUODUODODUODUODOOoOoOoOooooooooao
od gooo0dd0oOogoggoogooooooooooooooboooDDoDDoDOoOOoDOoOo
O A o A o A o A o A A A A A W A W A A A W
O 00000 dogogogogoooooooooooooooDoDoDoDoDOoOOoOODaO
O OO0D0OO0O0OD0ODO0O(Craniofrontonasal Dysplasia)0 00 O0D0O0ODOO0ORDO
O 0000000000 ooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoDOoOOoDao
O O0O0OO0O0OO0O((Digeorge)l00ooooooobobobbbbDbODbDDbDDDDO
a O0O0ODubowitzOOODOOODODODODODOO OEIlis-van CreveldO OO0 O
O OO0OO0O0O(Ehlers-Danlos)0 00 000O0DO0DODODDODDODDODDODDODDODODODODODGO
O 0000000000 ooooooooooooDoDo0DoDoDDoDDoDDoDoDoDOoO0ODaOo
O A A B A A A A A A A W A W A W A A A W W NN
O oooooOo0oooooogog(ooooooooooo)ybooooobDbDDODOO
O 000000 dooooooooooooooooooDoDoDoDoDoDOoDOoOOoDao
HM )OOOOOO0OO0OO0OO0OO0OUOUUUOoU4Og4g((HNPCC)ODDDDDODODODODOIgMOO

0000000000000 oooooooooooooooooDoDoeTO

o000 OogoggoooooUoooooooooobobbDoboDooOoOoOoDoO

00000000000 ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoDoDo0DaOo

000000 gogo4ggogoooooooooooooooboooooOoOOoOOooO

A o A o A o A o A A A A A W A W A A A W

o000 ooooooooog(Pku)yDooooDDODDODDDODDODODODODOGO

0000000000000 U0OUOREARODDODDDDDDDDDDDDODODODODGO

0000000000 ooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoDOoOOoDao

oooo0o0o0o0ogogoooooooooooooobobbDoboDoDoOoOoOoDboo

0 o A o o A o A o A A W A W A A AR A

A o A A W A W A W A W A W A A A WA W

0000000000 ooooooooooooDoDo0DoDoDDoDDoDDoDoDoDOoO0ODaOo

00000000000 goggogoogoogououooooooao

O

O

O

O

O

O

O

\%

E

oOoOO0(ALL)ODODOO0OOODOODDO0DOODODOODODOODODOODOOGOoO
ooooooooooooooooooooooobobboDbODbODbODoOOoOOoOOnn
oooboboobogooboogogobooooboboobooboobooboobobooobonnb
ooooooooooooooooooooooobobbobObODbODboODOoOOoOOnnO
goboboooboobbooboobooboooboobao

O
uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn

e e e 7 D s [ A A
Do o0Do0o0DO0DO0Oo0O0O0o0Do0Do0DOo0Oo0O0O0o0Do0Do0o0o0o0O0Oo0oDoDoDo0o0Oo0fo0000000n0nnnDaogd
I e e e o A O e e e e e [ |

e e s e s e [y Iy

0000000000000 00((0O0O00O000000O0O0O0O0oooOn
0)ODOO(O(calor)D0OD0O000D0)000(0DO0O0D000D00OOO0O00000O00O
O)OOO(DOOODDOODDOOOOODOODOOOODO0O0O0OO0OO0OO0OD0)00O00/000000
O0(0D00O (functio laesa)J 0 00COO0O00000O0O0O0O0O00O0OO0)0O0O0000

e e s e [ O |



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

e [ Y A O

DWDDDDDDDDDD

(37) JP 2024-518437 A 2024.5.1

Oo0oo0Do0ooDooo0oDo0Do0ooo0Do0o0ooD0DO0o0DD0Doo0Do0Do0Doo0Do0DoDooDoDooDo0Ong
ooo0oo0ooD:00000o0oD0O0o0oD0DO0oDDoDo0DO0oooDoDooDoDoooDoDUooooOOd
oo0o0o0ooDo0oo0oooDo0oooo0Do0o0ooDOD0o0o0DU0DOooDo0DUDoOooDoDoDooDoDooDo0Oo
00o0DO0O0D0DO0oO0D0DO0OO0D0DO0OOo00d(productive)D O0ODO (proliferous)O O OO
OO0O(purulent)0 000000 O0DO0DO0OODDDDODDDDDDDODDODOOODODDODOOO
(suppurative)D OO O QODODODODODOO/000D0O0DO0DDODODODODODODODODODODOODOO

O

’;DDDDDDDDDDDDDDD
OpOODOoOOoOooOoOoooooooog
OV o ooooooDo0Oo0Do0OoOoOoQOoOd

Ooooooooooogoogoo
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogoogoao

O

w
OO ODoocooooooooono

oYooooooooooooooo
oMYooooooooooooooo
oY ooooooooooooOooo

O

OO0 0o ooDoogoggQgogoooao
OO0 o0 oooDooogoggogoooao
OO0 o0 oooooogoggogoooo

O 0o ogoogodg

OOoo0oooood
OO0 ooooogd
OOo0ooooogd
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod

oo ooooooooogodg

0000000 /000TO00000000O00000000
0/000000000000000000000000000
0000000000000 D0O0D0O0OD0ONOD0ONOD0OD
0000000000000 000000000000:000
0000000000000 D000D0O000O0O0O0OD0O0aD
(PMR)OODDODODODOOODOOOODOODODOOOOODOOOD
0000000000000 0000000000000D0O0O
0000O0(0O00)00D000D000000D0O0D0O0O00O
(O

o)y oooooooooooooooooooopOooooDoo

O
g
O
g
u
g

Ooooooogd

ooooooooooooooooooooooooooao
ocoooooDOooooDOo(uIP) D00 ODODO0OOoDODOO
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobooboobooboobooboobobooboboo
coooo((booobooooOoooboboooo)ybooboDOo
o(o:00ooogogo)yoooooooooooobobDbDboD

gbobooobooboooboobooooboooboobooooooboobooodan
ooooooooooboooobOoOoooOOoOoobODDOOooDDOoO(ODO
gboboboooboobooboobooobooobobbooobobooobooboobooobnn

Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0ooood
OOoo0oooood
OOoo0oooood
OO0 ooooogd
Ooooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogdg
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooood
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOooogoao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

goboboobogooboooobooooboobobooboobooboobDboo:
(oooooooboOoooboboooboboooobooo)yboooobogo(o:oo
oooooo0oogoogooooooooo)yobooo(b.oooobDbDDO

uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan

oooooooooooooooooooobboboboboboboboObooooooOoon

uoooboooboobooooooooooboooobooobooboobooobooboaodan
ocooooobOooobooooobooobOooooDooooo(oaooooon
yooooo((o:oooooooooooooooooD)yobooopooooooao
ocooooooooooooooooObOOooobObOOooDbDOoOooDOoOoobDbDO(B:
ooooo)yooogog((o:oooooooooooooo)yboobobbDbDDDOOO
cooooo((oooogoo)yhoooob((o:ooODOoobpbDOoobopbopoooDbOoo

O)yoooooooooOoooOoOoo(corRDODODOODODOOGERD)OD OO
(l1b)y(0:0cbooobobo0oOoobobo0ooobbooobooboboooboooDo
gcoooooO0ooooOoooOoooooOO0oOoooDooooDOo)yobooooooOoOoo
yboooooooooooobooooboooooooobOoooboooDobOooo

O
O
O
O
O
coboooobooooo((o:0cOoobbOoOoOoObOO0ooDOoODbODO0oOoODbODOOoDDbDOOoDbDnOD
O
O
O
S)
O

gooboobogogoboogogobooooboobooooboooboobooboobobooboDbao

10

20

30

40

50



(38) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOogo((:ogoooDooooDooooDoooDoDoooDoOooDoDOoooD)oo
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
0000000000 oooooooooobobobbn(scierodoma)lDD0DDDODOAO
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
o(o:00oogogogogoooooooooooobobobbboboDb)yboooboboboboObooOoo
ocoooooooooOoooooooooooboooooDoo((b:oooBooooOo)o
oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n
ocoooooOooooOooooDooooooobDOooooDooo((O:oobooooboOoo
yboooooooobooooooooooooobooooo(o:0coOboobboooobboOoo

O

OoooooooogoQgoog

Ooooooooogooooao

O

oo oooooooogogoQgodg
O Ooo0oooo

e Y 1 Y Y (Y |

oo o0oooooooo
oo o oooooooo

oo o0 ooooooogoo

O

O
g
u
O
a

OoDooooo)yoboodo

oo

O(liver disease)0 0000 O0ODO (hepatic disease)J OO0 000000
ogoooooD0ooooDUooooDUooooODU0ooooDUooooDoooDoDooooOO:
OoDo(0:0D00o0D0D0o0o0oOD0Do0oo0DoDODo0DOo)yObODooO(OD:oo0oDOoOoooO0Oag
oo)yoooOooooDOoDOoooDOoOooDO((booooDoODOoDOooDoOo)yooooo
0O:000000o0o0)yOooo(D:0oD0DO0DO0o0DDO0DO0DO0DDO0DO0OO0DDODOOODO0OO0
ooooooDoooo((o:ocO000o0O00DO0oO0O0)yDoDDODO0DO0OOoDO(O:DO00O0
ooooooDooooDooooDOo)yboOo(U:00Do0o0DOoDODO0DO0oOoDO0ODO0DOoO0ODO0OO0O0
0)yOooooooooODooooODoooODoOoooDoODOoo((h:ooobODOoDooOoOOoo
00000 ((0:000o0oooooBOOODOCODODODOOOOOOOOOORDOD)
0O0D0Do0o0D0oDooo0D0oOo((0:A00DO0OBODODODOCODDODUOODODOODOEDO

O
O
O
O
O
O
(

)

ybooooooooboooooooooooobooooooooooobOooooo
ocoooooooooDOooooooooDoooooo(bb:ooopooopoooo)yoo
ocoOoooDOO0oO0oo0bO0oOooOoO0O0obOO0O0Do0OD0O0oo0DODO0DO0ODoDDODO0OODDO(fibrolame
ar hepatocarcinoma)0 D00 O0DODO0DOQOCDODODOO((OD:00O0O0O0DOODOODODOOO

ocooooooooo)ooboo(b:oooboboobobOooboboooobooboOoo
oooooooogogogog)yooooo@Qo:oooooooooo)yboobDbDDODOD
ugobobouobouoboooboooooooboooobooobooboobooobooboaoado
ooooooooouoooooooooooooooobobbDbODbODbOOODODODnn
ugoboboobooboooooobooooboobooooboooboooboobooobooboaoadan

(erythrohepatic porphyria)0 000000 O0DO(O0D:0D000000D000DO0R0O

O

O0D0Do0o0DDoD0oDoo0ooDO0o)ybooooooDOoooooooao

oo

O(lung disease)D 00O OODOO(pulmonary disease)0 000 O00OG0OAd
000000000000 o0oo0Do0oooDo0DoooDo0DoooDo0O0:00o0o0oD00aon
0Oo00o0o0DoD0oo0o0Do0Dooo0Do0Doo0Do0D0ooDoDo0Do0oo0DoDoDoooODoDooDoDOoOan
ODODO0O(ARDS) DO DODDODODODUOODO(SARS)UDDO(0:DDODbO0DO0ODOOO
00000000 oogoooooo)yooooooooooDOoODDDDDODOC(COPD

O 0Ooo0oooao

ooooooooooooooooooobobobobobooboooboOoObOoOOoOOoOoOoOOoOOoObOn

000(0D:000000000D0000000000000D0)00000000
000000000000 0000000(0:000000(0:00000000
0Oo0O0D0)00O0000)0

00O

000000000000 000000000000000000(O0O0O0000
)00 0000(000000)000000000(00000000000000
0000000)00000D0000000O000000D0000000O0000
00000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0000000(0D0000000000)0
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 000D000000O0O00000000000000

10

20

30

40

50



(39) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0Oo0o0o0o0oo0D0oo0o0Do0oo0o0Do0oo0oo0Do0Do0oooDo0Do0ooDoDo0ooDoDooDoDoDooano
0oo0ooooD0ooo0oU0oo0o0Do0oooDoDUoooODO0DooDoDoDooDoDOoDooDoDooOooao
0OoooooDooooDooooDoooD0Do0oooDo0DooDoDooOoo0DDO0oO:0D0000
Oo0;000000000;0D00o0DOD0DO0o0DoDU0O0;D0000O0;000;00000
O0;,00o000o0o0O0,0000o0O0;, 0000000000 o0O0Do0O0;0000a0
O;000;0000000O0DO0O0O;0000;0D00000;,000;000;00000
;00000000 o0oDo0oOooo0O0,0o0DO0O0O0;00o0DDLODO0DO0O0DO;D0O0DO0DO0DDODOO0
oo0,00o000o0o0D0o0;000,00000D0O0;0000;0000;0000000;
ooo0;0000o0o0O0O0oooO0;0o0b0o0o0DO0Oo0;000o0oODO0DO0oo0DDO;, 00000
00,0000 00;000000U0o0D0Do0o0oDo0DO0o0;00o0o0DO0O0;,0D00;000;;0
o(ObooooDooooOo)y,000O0;D000D00D00DDO0DO0OO0;0D0O0O0O0;0000
o(CTS), 000, 0000000 Oo;0o0oooooo0;0o0o00;,0000;00000
;000;00D000;0000;0 0000000000 oODODO0O0;00O0O0DO0O0OO0
Oooo0ooDoD0ooooDO0,0c000Q0D; 000, 0000000 ODUOO0DDODOODO(CIDP)
;000000000000 oO;00o0oDo0Do0o0DoDo0DO0oo0oO;00o0DOo0DO0o0DoDO0O0Oo0Oa0;o
ooo0oo0oooO; 000000 o0o0U0o0;00o0o0DO;00D0D0DO0o0DODO0DO0o0;00o0DODO00Oo
000000, 000000000, 00o0o0o0oooD;, 000000000000 CIBD)
;0 000000D0O00D0D00d;dancing eyes-dancing feetD O0O;00 0000000
oo0; 0000000000000 O0; 0000000000 oDO0O0OO0;000;00
;000000000000 o0o0O0;0O0Do0Do0o0DOoDO0O;oO0O0O0;000;000000
Oooooooo,0000o00o0oo0oO0,0o0, 00000, 0000000000
;00000000 o0O0;0o0o0D00o0;00o0oDo0DO0o;0DO0,0000000;00
;000000000000 o0o0o0oo0oo0DO0UooDoO,00o0DoDooooDooooOo
0oooooO; 0000000000000 O0;,000DO0D00;0000000;
OoooooD0ooo0;000D0D00o0DD0DO0O0;HTLV-100000;000000
ooo0oo;0000;00,00000000;00000000;00000000
;,00000;0000;00000;HIVOODDODDODDOODODODODDODOOODOOD
O)y,00o0o00;, 0000000000000 o0Do0oDoooDoDoooDo0oo;o00aon;
;0000000000000 00o0o0D0DO0o0oDO0O;0o0O0D0O0;0D0000D0;00
ocoooo;00o0o0o0U0o;Do0o0o0oDO0O;0O0DO0O0o0DoDOoO0O,00o0o0O0;0000O
;000000000000 o0o0o0o0o0Do0o0oo;0D0o0oO0O;00o0D000000;0
ooooooooo;00oo0O0,00o0Do0o0oO0DO0DU0o0DoDOoDo0ooDoDOo;0o0D0OO0;o
O;00000000000D000D0D;, 0000000000000 ;000(0D0O
O)yOooo;OD0oooO;000;0000O0D00Q0DOD0DO0O0O;0o0o0DO0DO0o0DDoDO0oOoO0OaO
;0000000000000 D000o0D; 000, 0000000;000000000(
0oooooDo0ooooDU0ooooDU0oooDo0DoooDOo),0o0o0o0o0oDOoO;0o0o00-000
o0, 000000000 O0, 000,000, 0000000 oODO0DO0o0OoODO00OO0DOaO0;o
oooo0;000;00000;, 00000000000 O0;000;,000;0000000
oooo,00o0o0ooDO0O0,00o0o0o0DO0DO0oOo0DoODO0DO0OoO;D0o0o0oDO0oO0;Do0000O
00, 0000000000000 0;00000;00000000;000000000
;000000000 o0o0o0ooooooO,00o0oDo0oDo0ooDoDoooDoDoooO;00o0oao
ooo0o0,000000;,0000000000DO0,0D0D000D0000D0O0O0;000000
Oo;,0o0o00o0;000o0o0O00O0;0D00o0DOD0O0;D000D0DO0;0O0000DODO000O
;,0o0o0ooooao 00,0000 0o0o000o0;,000o0o0Do0O0;000o0O0D00QO0aOo
Oooooo;o I e
Oo0o0o;000 O0D0OO0O0D0O0O0OO ( (occult spinal dysraphism sequence);
ooooo;oa0 oo0oo0Do0oo0; 000000000 ooDo0DoooDoO;0o0o00;0a0
ooo;0000 I o o I o A A R B W
O O
O O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0ooooog

O 0Ooo0oogooo

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo

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

O

O0Ooo0oooao
O
O

;,0o0o0ooanf goo,obobooobooobooboo,bbocoboo,bbboan
oooooooooos,ooooooo,oooooob;bo0b0oa0n

OOoo0oooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao

;000000

10

20

30

40



(40) JP 2024-518437 A 2024.5.1

goo,0ooo0cooboo,0bocob,0o0bo,obogob,00boo,bboo,bbooOon0O
ooO,0o0o00O0O0D00O(PHN;OD0DODDODDOODO,ODO0O0O0DOO0O,ODO0O0ODO0DOODOO;
goooobo,obogoob,0o0boobooobo,oo0bbbooboob,0o0bobooo
cooooooo,00oocoO0Ooo,0ooO,00boboDOooooooOoooooono
P I I o I e A I A I
uoooooboog,bocoobooooo,oboocoboocoboob,0coboob;oOon
O,;000((Saint Vitus Dance);000000;,00000;0000;00000000
ug;oooooboooobo,ocbobo,oboobooboobo,obooboobobo,o0Onn
oo,0ooooo,oo,0o0oo0oo,oo0o0oo,0o0o0oo;0o0o0o0oo0ooOooO0;, 00000000
ogoo,0obo,0booobobooboobo,obooboboooboo,obboobDbo,ob0n0n
uoboouobo,gouobodouoboo,ob,ouoboo,0ouobo0ooboo,bbooboOoooOob
,ooooobo,0ooooboo,0b0co0bo0,0booboo,b00,b00boo,bbboO
ugo,coobodocobo,obooboob;,cobooobo,coboobo;,o0sb00
,0o0bo0o0ooo0o0oooooO0,oboo0o0ob0,00obo0oo(coooobooOo);0o00
oo;0opoo0ogoopoooooooo0(VHL),ooOoDOoooooo,0o00oo
oo, 0oooooo,ooooos,ooooooooo,o0o0ooobobs;bon
goooag

OO oooo>Y oooaog

gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
ooooooooooooooboooobobbDbDboDboOoOoOoOo( oo
goobooobooooboooooooboooboooboobooboboao

OoOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
O 0OooQgooo

)

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao

O
ocooooooo)o
oooooooogd oo
ocoo(o:000000 MDAO OOOOO0O0
ocoooooogo((0c:ooooooobDoooobDOooooDoDOo)ybooooooooao
ooooooooooooooooooooooboooobObOODbODOODODODOnOo

ODooo>=ogooog

ODooooooao
O0ooooooO
OO0 oooooogQg
OO0 oooooogo-g
OO0 oooooo-g
OO0 oooooo-g
Oodooo- ooadg
Odoooogoooadg

0
O
O
O
0
O
O
O
O
O
O
0
O
0
(

0

Oooooooooooooooog
Oodoooogooag

Oooooooooooooooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Do o0Oooooooaog
Do o0Oooooooaog
Do o0oooooooao
Do o0oooooooao
Opooooooogogog
UOooOooooogogog
UooOooooogogg
Do OoOooooooo
OUo0Oooooooao
OUoo0Oooooooao
Do o0Oooooooao
Do o0Oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
a
O
g
g
u
g
a
O O
a g
O O
a t
O O
g g
u u
O O
a a
O N
)

O

OO0 ooDoooo oo oo ooooogQgoo-g

O

godaoad

I I I I 0 O I O N O N O
(Walker, Cambridge Dictionary of Biology; Cambridge University Pres
Cambridge, UK, 1990)0 0000000 O0ODOODOO:O)00o0DooooOoOoaO

A e i S [ i [ o

coooo,0)y0bobooobobo0oooboboooobOo(o:Ob0oboboooobo)y,o)yoo0oo
ocoooooDooooDOo(b:oogooboDOooobDUooo0oDUooooDoooD)yDbooDO
cooooobooobooboo,0co0o0o)yyboDbOoooDbOoOoboDbDOooboboooboboooDbDo
ooooooogogoooooooooo((obooobobooobooboDboDboDbD)OOoCObOObODOOO
ubobouobouobooobooobooboooboad

gooaoaad
oooooooooooooooooooooooobobobobboDbODbODbODoOOoODbODOODno
obooooboobooboboob0bO0O0O0ODNAOOORNAOODODDOODOODOO

o(cooobooboooobooooboOo)yoDbooobOoooDbbOooobooobooooboo
oooooooooooooooooooooooboooboobobDbDbDbDDbDDbODboOOoOOoODOoDbOO
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
ooooooogoogooooooooooooobobooboobobDbDbODboDDbDDbOOoOOoOoODooOo

10

20

30

40

50



iDDDDDDDDD

OooOoOoooooooo0ooooooooooogoOoooobobooOoOoao

Oooooooooboo0ooooobsooooqgooOooOooOoOo

O

I e R~ i e ) o = Y Y Y i [
OOo0oooooooooooDoooooooooooao

Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood

[ |

(412) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
oooooooooooooooo-oo0oooobooboobobDbO0O0
goboooboobooboobogoboobobbooboobogoboboobno

[ |
[ |
[ |
O d

0000000000000 00000O0RNA(O:RNADOOOOODO)
0000000000000 0000(0:0000)00000000
RNADODOOOOOOOO/OOORNAODODDODOOOOOOOODDDO
0000000000000 000000000000000000m
0000000000000 000O0OmMRNADODODOOOOOOODDOD
O00000O00DD0DDOOO0OO0OO0OO0OORNADODODOOOO'DODDDDOO (
0-00000000000mRNAOO'DODODOOOO)IRNADODOOOOO'OD
(00DO0DORNAOOODOODODD'DOODOOOOODDDODDOOOOO)IDOODOOOO
000000000 mMRNAOOOOODDODDO(DOOOO)0D0O)0OOOO
RNADDDODOOOOOOODODODDODDODOOOOOOOODDDODOOOOOO0O0O00
D00D0-00000000(m’Ge)0o0f-0000O0o000(mé®A)DO0 D0 (0)DO
0000000000000 0O0O0OmMRNADODODOOOOOOODOOD

od
ooond
ogooand
oooan
ogooan
ooad

ooo

O
O

goooobobooboobogogboobonn
gboooobooobooobogoobooooan
ooooooooooooooooooao
gbooooboobooobogobooooan
ooooooooooooooooooao
o(booopoDoooopooooogooao
)yOoo/00000C0COO00O0ODODOODOO
i0oo0oobooboooooboobooo
gboooobooobooobogogooado
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobogoooaoadao
oooooooooooooooooao
gboooobobooobooobooobooboao

Ooo0oo0oogoo

Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooogooooao
Ooo0ooooooooogoooao
OO0 oDooDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogooao
OO0 ooooooggogooao
oo ooooooogoggooao
OO0 ooooooogoggooo
OO0 ooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogoQgooao
oo ooooooogoQgooao
OooooooooogoQgooao
Ooooooooooogogooao
Ooooooooooogoooao

I I B
Ooo0oogoo

o

RNAOOOOOOORNAOOODODDDODDODODNAOOOOOOOOUOOGOGOGO
ORNAODODODDDNAOOOOOOODOOOOOOUOUOUOUUOOOOOoOoooooo
boooooouoouoooooooooboobobobob0b0OO0ORNAODOOOOOOUORN
OCOO0O0OD0DDODO0DODO0ODOOODRNA(MRNA) ODOODODDODODODODOODOODOODOOO

UobouobO0OO0b0OO0ORNAODODUOODODCcCcRNAOODODDOOODOCceDNAOOODOOO
ODOORNAODODODDDOCDNAOOOOmMRNAODODODODODDDODOOOmMRNADOODODAO
DNAOODOOODODORNAODOOODOODOODODOODOODOORNADAO
boooooooouooooooooobobobobobobobDDbODbODbODODD0OO0ODODORNA

od
cooooooooooooooooOboooo(ooooobbooooboOoo
ocoooooOOo)y,0cb0o0o0o(b:oOo0bObOO0O0DODO(Pap0DbODOODOOODOO)
cooooooooooooooo)y,0ooooooooDOoooooooOooo

(ooooooboboooboooOobO0oobbOoOoobOO0DooboDbOooboDbDooboDbOoOooDo
ocooOo)yocopooooDOooooDUooooDooooDUooooDooooDooooDooooDo
ocooooooooobOoOoooOoOoooOOoOooDbODOoOooDbDOoOo(oboobobooooDo
oooooooooooo)ybooooooooboboboboDbDbDbDDoDOoO((oobobooo)o
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

10

20

30

40

50



I e e S Y O Y Y Y I [

Oo0ooooooooo0 oo oDoDooooo0ooDooooogoQgog
Ooo0ooooooooo0 oo oo oDooooo0ooDooooogQgg
Ooooooooooo o oo oDooooo0ooDooooogogQgog
OOooooooooo oo oDoDooooo0ooDooooogogQgog

OooooooooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooogoQgoog
OoOooooooooooo—-oOoooooogooaog
Ooooooooogogogoao

O0Ooo0oo0ooao

O

O

Ooooooooo

(42) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooboobooobogooooobobbooobooboobooboobooobnn
A A I B A W A B A R W A A R W A A R A AR
oooboobogoobogogoboooobooboooboobooboobooboboobonob

ocoooooOoooboOooobo(ooooboooobDOoooboOooobOoooDbDo
oco((o:cooooopooooOo)yboooooo(m:Oooboobopopooooo
ocoO)yYoooooooooooboooboooooooooooboooDbao

ooo0((o:0o0ooo0b0U0ooo0bDO0oooO0)yoobpooo)yboooooooao

00000
Do00O0QO
00000
00000
afalalislis
yoooao

Doooooo
Dooo
Dooo
Dooo
0(0:0

o O e O s A |
o O O e o A
o O O e O s A
o O O e A o A
o O O e A o A
o O e A o A
o O e R e A
o O O e A o B
Oo0OoooO
o O e R o A |
o o O e A e A
o O e A A
o O s A A
o O e A e A
Oo oo
Ooooo
Ooooao
UOoooo
UOoooo
UOoooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao

oo
g
gad
g o

gooboo
goobooad
gooog
goobooad
ooooano

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

gbooobooobooboooboooboooobognb

oooooooooooooboobobooboooDbO0Oao
goooobobooboobogooboooboboobog
gboobooboboooboobouoooooboooboaoda
ooooooooooooo(b:cooobooboDboDoOo
u
O
g

[ Ry

0
g
U
g

Oooo
O ogooo
O ooo
O ooo
O ooo

)00 0000000000000 00000000000000
000000000000 000000000000000000
000000000000 0000O00000000000000
00000000000 000000000000000000(0:
0000000000000 0000O000000D00000000000
00000000000 0000000000000000000
000000000000 000O0D000000D00000000
00000000000 0000000000000000000
000000000000 000000000000000000
000000000000 0000O0000000000(0:00
)0 000(0:000000000000000)000000(0:
O 000D0)00O00000000
000000000000
oo(o:0000000)
000000000000

OooooooogoQodg
OoOoo0oo0ooood
OOoooooogd
Ooooooogd

~

Oooooooooood
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg

O
g
u
g

O Ooogogog
I [ [ |
I [ O |
I [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogodg
O oOoogogog

O
g
u
g

O Ooogoo
O 0o oo

goboooobooboboooboogoboooan
booobooooooooooouoooooao
gobooooboboobobooobogobooonn OoooooDOogo(o
O((0ooooooooooooooobO0o)o ooooooooooao
yooooooooooooooooogooooooooooooooobooao
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan

ooooooooooo
ooooooooooda

Ooooooooooooooooao

O ooo
Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(

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

(43)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOooooOOoOoooOoOoooOOoOoooODOooo)y hbooooDooooooooDOo

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooo0oo0oooao

O0Ooo0Oo0oo0oo0oao

OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg

OO0 o U0ooooooogoag
OO o UdUooooooogoag

T oD oo oooooogogdg
OooO0ooooogooog

Ooo0ooooooooooooaoo
O O
O O
O O

O
O
O

O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
O 0Oooo
O oOooo

OOooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oooooooogod
Oooooooogodg
Oooooooao

Iy e [ B e ) R s [y s [ |
OO0 ooooooogd

Iy e e e [ e ) R [y s [ |
Ooo0ooooooooo o0 o0 oD oo oo oooo0o oo oDoDoOD o oo oo oo oooogoQgg

O 0Oo0oo0ooo
O O0Oogogogao
O O0OoQgogoao

O
O
O
O
O
O

I e e e 1 Y ) Y [ |

e e e e e e e e [ e e e e e [ [ s [

O
O

ooooooao
(infiltrate)O

O

O

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

O

Ooo0ooooooogao
Ooob0b0ooooogooog
Ooocbooooogooog
Ooobooo—- oooag

O

O

O

O
O

O0Ooo0oo0oo0oaoao

OoOootdooao
OoOootUdooao

O

O

O
O
O
O

in vivolOd O O

Oooooooao
OO0 oooao

Ooooooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
goobooobogoobogoooooobooobooboobooboboobooboonn
gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
g

oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
oooooouooouoouooooooooooooooooooooooao
gcoooooOooooDooooDooooD:Uopogooo((ooopooooo
oooooooooooooooooooobobboboooboboboOboOoOooOoOoOOoon

gobobooboobobooobogobogoboboao
O(invade)DODODOOODOOOODOODODO

oo oDUbooDo_o Ooooogog
OoOocUO0oootoooogoao

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

ooooooogo 0
OoooDoooood
Ooooooooob
Oooooooood
oOooooooood
ooooooood
oOoooooooot
oOooooooood
Oooooooood
Oooooooood
ooooooogo 0
oooooooo 0
ooooooogo 0
ooooooogod
OoooDoooood
OoooDooooob
Oooooooood
Oooooooood
oOooooooood
ooooooood
Oooooooood

0

|

00000000000
Do0O0O0O0O0O0oO0O0O0O
(00D0D0D0D0000)0
D0O0O0O0O0O00O0O00
00000000000
0O0O0O0O0000O0O00

ocoooooDO0oOdOpgOOO0OO)bDOoOoo

O

OO0 UO0oootboooogoag

O
g
O
g
O
U
4

O

oo 0O0oootboooaoag
oo 40O0oootoooaoaag

O
u
O
g
O
U
u

O

O
g
O
g
O
g
u

OoUddooobooogooao
OO 0Dooobooooadg
OO O0Dooobooooag
OoO0Dooobooooadg
Oob0Dooobooooaddg
OobO0Dooobooooadg
OobODooobooooag
OobDooobooooag
OobDoooboooodg
oo O0ooodboooogo
oo O0ooofbooooogoo
oo O0ooobooooogoo
OO0 ooobooooogoo
OoUdooobooogooao
OO O0Dooobooooadg
OO O0Dooobooooaddg

Do ooooao

a
O
a

a
O
a

a
O
t

g
O
g

g
O
g

g
O
g

O
O
O

t
O
g

u
O
g

u
O
g

g
O
t

a
O
g

O S

(0:obOooobboooboobo
goooogooban
gbooooboooboogond

0)oooo

10

20

30

40

50



(44) JP 2024-518437 A 2024.5.1

(0:ooOooobDOooobDU0ogoobDU0oooDbDUooooDU0oobD0oooODoDoooDOoOono
coooooboooooooo)yYhoobobboooobOoooobObooobooboOoooDobOoooao
gooooboobogoobogogobooobobboboboobooboobooboboonb
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
gooooboobogoobogooboobooboobobooobooboobooboboobono
uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan
ooooooooouoooooooooooobooboboobobobOoODbODDObOOoOODOno
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn
ocooooobOO0ooooO((Doob0O0oo0obb0O0O0obO0bOO0O0DDODOSEDALDOODO(ODODO
oooooouogooooooooooooobobooooboboDb)yboobO)OODOOO
ugobouobouobogoobouoboboooboobooobooboobooboooan
gooboooboobogoobogoobogoobobobobooobooboobooboboobonob
coooooooooooooooobooobooooboooobbog(obogooao
OpOO0OpgOO0)OO0O0O0OO0OO0OO0OOCODOODODODODODODDODOODOODODDODODODO
oooboooboooooonboad

oooad
oooooouooouoooooooooooobobooboobobODbODODbODODbOOoOODOnOO
gooooboobbooobooboobogoobnDb:

)yOooOOoOOoOoOoOoOoUoUoUUUUUUODUOUUUoUUOoUOUUoUgbhDoDDoDDoDDODDODODDODOODODOOO
0000000000 ooooooooooo0ooooDo0oDo0DoDo0DoDo0DoDoo0Doo0Oo0OO0ao
oo oouooooooooooooao;
yOooOoooooooooooooooooooooooooooooooooao
JodddddoououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoODoODoDOoOOoDOoDOoOOOao
A o o A N A
yoooOoooUoUooUoUoUoUoUoouoooooooooooooooooooooao
00000000 oooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoODoODDoODDDaDaD:
O)yOoooooooooooOoDooooDoooooooDoooooooooooao
Oo0ooouooooog;,ogd
i)0o0o0o0o0o0o0Do0o0Do0DoDoDoODDoDDoDDDoDo0DDoDO000O0O0DO0DO0DO0O0Oo0DUo0DUoDooooOoao
o000 oouoooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoODoODDoDOoODOoDOoDOoODOOaD
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
Joddddd0ooouoooooooooooooDooDoDo0DoDoDoDoDoDOoDOoDOoDOoOODOao
oooooooooooooao;
yOoooooooooooooooDoo'oo0o0o0'o00o0o0Do0oooDoDoooog
ooooouoooooooao;
yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooo
loddd0dd0ooouooooooooooUooooDoDoDoDoDDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
oo

)yOooOooUoUoUoUoUooooouooooooooooooooooao,
yOooOoooooooooooooooooooooooooooooooooao
Jo0dddddooououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoDo0Do0DOoDo0DOoDOoOOOao
ooooooooooooo;,ooao
)yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDoooodo
0000000 ooooooooooooooooao

ooogad
loooooooooooooo@o)yo()yoooooDoDDODDDODDODDODDODDODDODOODO
(0)yo((o)ooooooODODODDODDODO((OD)ObODODODODODOOOODUUOUDUOUDUOUDUDUUUOUUOUOOOod
I o o A o o A o A 0 A A W A W R A R A
JddddoouooouoooooooooooooDoDoDo0Do0Do0DoDoDoDoDo0Do0Do0DOoDOoOoOOao
oo ouooooooooooooooo((o)yo(b)ybooooooopgOoOooo

OoOoooooooo0oooDoooooD oo oDoDoooo0ULUoLoDoDoDoDooobo Do oDoDoooogogogooao
R e e Y Y Y e e e e e e e e o Y o Y Y e e e e s e e e Y o Y e e e e e e Y o Y Y e e e e s o Y Y o Y o A o

10

20

30

40

50



(45) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOooooDOooooDOooooooooDOog(o)y((o)yoopoooooopoOOO
ooooooooooooooopgpbOOoOOOCOCOOO0O0oooooooogbobbDbOOO
gooooboobodgoboboobboobooboobobopgobbooboobo
ubobobouobdgtuobboobboobboobouobogbobbobobooboobd
oooodddpgpboooobbb0ogoooooo(o)yb(b)boooooooboOoOo
ocoooooOooo(b)yoopoooooDOooooDOoooDOoUoooOooooooooboOoo
ocooooobobooobbooobooobobOoooboooboobboOo(o)yboooboOoO
ocoooooOooooOogo(:.oobooooooDUooooDO0oooDoooDboDoooDOboOoo
cooooooooobOooooOoOoooOOoooDbDOoOo)ybObOoobooooobooooDoo
ooooogogoo)yobooooooooooobbDbDODDODO(OD:ODODODODODDODDOOO
ugboobooouobdouooouobouooboouoooobobbooboouoboobouobooobooboaoado
gooooobooobobogoobogooboogoooobooobobooboobooboobobooon
ugboooobooooboobooobooooboboobobobooobbooobooboobooobooboaoaao
ocooooooo)yobboooobooooboooobOoooDbOo(o)yboooDbDOoOooDO
ocoooooooooOogoooDooooooooboDooooDooboooo()ybooobooo
ocoooooOoooboobDOooo(b:obbooobooobooboboobbooooboOoo
ooooooooooo)yobooooao

gooooao
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
(o:ooooooobobbbbbbobooooo0)yobO0O0O0oO0oUoUoUooogogoogoooo
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
ooooooooooooooooooooooboobooboboboboODbODoODoOoOoOOoOoOOonOn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooboobobOoOoOoOboOoOOoOoOOonn
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
coooooOoooooooobDooooboooobooobDOo(:boobboooobobOoo
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
goooobooooboooobooobooooooobooooobooobooboobooobooaodan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
ocoo0oo0ooOO0oOoooDOo)yoooOooooDOoOoOoDUOoOooODoDOOoOODODOOOHeLaD OO
ocoooooooooOoooobO((oooboboooo)yboooObOoooOobODOooDbDbOOoOo((bOo
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn
cooooo)yooooooooooOo(oooboooob)yoooboooo(o:ooOodO
gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon

yoooooooooooooooooooooooooooopoDoobooooooo
ocooo0oooOO0O0ooDODO0oOooDO0oO0ooDODO0O0OD0DDOO0OiInvivoDOOO(ODOOODOOD
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
invivoODOO)OOOoOoOOoOOOoODODOOODODODOODODODODODODOODDODODODODOOD
OoOoooDoDO0odO0invivoOOOOOOoOOOOOoODOODOODDODODUOODODODODDOO
ooooooouooooooooooooooobooobobobooOoDbODDoOOoOOoODOOnOnO
ooooo((Qooogoooooooo)ybooobbbDboDboDDbDbODOoOoOOOODODDODOO
ugobobouobouoboooboooooooboooobooobooboobooobooboaoado
(ocobObooobOooobobboobobooboboooobog(ob:oobobbooobDb))Oo
goboooboooooobooobooobogoonb

ooano
ocooooobDOoooboooooboOoOooboDbDOoOoobDO0oOb0invivoOOODOOODOO
oooboboobooobogooboogooboooooboooboobooboobooobooboan
uobouobooobobooboboooboobooooooboooboad:

Ooooooooooaoo
Ooooooooooaoo
Oooooooood

10

20

30

40

50



(46) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0O0)ooooooooooooooo0dpgOOoDDoDoDOoOoOO0DinvivoOOOOOoOOOODAO
0000000 oooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoODoDoDoDoODoDOoODOoOOOaO
oo oouoooooooooooooooooooao,
0)yooooooooooooooao;
O)yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooo
000000 ouoooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoODoDoODoODOoODOoODOoODOoOOOaD
I o A o o A o A 0 A W A W A W A A R A
ooooao;
yOooOoooooooUoUoooooooooooooooooooooooooao
JoddddddooooooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoDODOOaO,;
) ooooooooooooooooooooDoDoooDoDoDoDoDooooDDoDoOao
Jo0o0o0ooooogg;,gogd
iNDboooo0oo0ooDo0Do0Do0DoDDoDDoODODD0DD0DD0DO0DDODO0OO0O0O0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DU0DU0DUDUOUOOog
I A o A o o O o A 0 A W R W A W A AR R
JddddddooouoooooooooooooDooDoDoDoDoODoODoODoDOoOOoODOoODODODOaO
I A o A o o R o R A W A W R W A R R
Jooodooooooooooaog;
yOooooooooUouoooooooo'oooo'oooooooooooooao
Joooouoooooooao;
yOoOoOoOOoOoUoUoOoUoUoUUoUoUoUooooooooooooooooOooooooOoao
000000000 uoooooooooooooDoooDo0DoDoDoDo0Oo0DoOo0DOoo00OOao
O a:;

yOoooooooouooooooooooooooooooooDoao,;
yOooOooOoUoUoOoUoUoUoUoUo4ouoooooooooooooooooooooao
o000 oooooooooooooooDoDoDoDoDDoDDODDoODDoDDoDOoDoODoODOoODODaOo
Joooooooooooo;,ooao
yOooOoooOooOoUoUoUoUooooooooooooooooooooooooao
00000000 oooooooooooooooao

oooag

00000000 uoooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoODoODDoDOoODOoDOoDOoODOOaD
I A o o A o A 0 A W A W R W A R R
Jodddddooouoooo(o:oooo0ooDoo0DoDo0Do0Do0Do0DDOoDDoDOoODO0OO0DO0DD0ODOaO
)yOOooOoOOoOoOoUoUoUoUoUoUooooooooooooooooooooooooDoOoOao

Ooo0oooooooo0oQoooDoDoooo0o oo oDoDoooogoogoooao

Oo0oooooooo oo ooDoooooooooooaog

oooooooogooooooooooooooobooboooboDbDDDDO(retro-orbit
al administration)D0 0 0 O000O0O0COODOODODOOODODOOODODOOODOOODOO
gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon
gbobooobooobooboobooboooobooooboooboobooodnb
goooaoan
ocoooooboooobOooobooobOo((obobooobbOOooboDbDboDOooboDb)DOoDODDbOOO
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
oooooogogooooooooooooobo/000000DDD0D0O0ogooooooo
usoooooboooboooboootooooooo'-boo-00-00obbbobbobobo-o
coo-ocoooooooo(o'o)y-o-00obb-0'-O000D0-0-00000D0O00O0
goodo-oboboco-0'-00boobboobocobooboooboboooboobogdnb
-ooooooouoououooooooooooooooooboboboboboboDbODbODODbODOaO
gboobooobooboooboooboooobooobooooboobooboao

gooooaon
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon



OooooooooooooooogoQgg
OoooooooooooDoooogoQgg
OooooooooooooooogoQgg

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao

s
O Oo0gooao

O

O

Oooooooooooooooooo
Ooooooooo s ooooooogoQgdg

O 0oo0oooo
O 0Oo0goooo

O

O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |

O

O

O

O

O

O

O

a
O
g
u
g
a

a
O
g
u
g
g

I [ [
O 0o o0oog
s [ O
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao

O

(47)

O

O

O Ooogogdg
O Oooooo

O

I s [

O

RNA(MRNA)DO OO OOOODORNA(tRNA)DO
0000000000000 000O0O0O000
O0O0DO0OOOOORNAOOODODOOOOOOOO
D00O0O0DO00O0O0OCOOORNA)DODODOOOOODODODDOOOOOODODOODOO
RNAO O OO

a
O
O
u
g
a
O
a
O

a
O
g
u
g
a
O
a
0

a
O
g
u
g
a
O
a
O

JP 2024-518437 A 2024.5.1

Ooo0o0O00O0OoO0OO
00000000000
Ooo0o0O0O0o0oo0OoO
0000000000 O
DNADOOOOOOOO
000O0ORNADODOD
00O0OORNA(rRNA)
RNA(DDOODOODOODO
0000000000

0000000000000 ooooooooooooooooooan
00000 0dUdU0U0UdU0oUoU0UoUoUoUUoooUooooooooOoooooOoaon
(0:0000D0D0DO0DO0D0DDDDODDODDODDODDDODDODDODDOOOOOO)OOOOO
0000000000000 UoUoUoUoUoooUoooooooooOooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
0000000000000 UoUoUoUoUoooUooooooooooooOoao
000000000 2013026651200 0 Thirumurugan, P.

et al. Cli

ck Chemistry for Drug Development and Diverse Chemical-Biology Appli
cations. Chem. Rev. 2013, 113(7), 4905-49790 0000000000 0O0OO

O

OO0 ooDooooooo0 oo oo oooo o0 oo oooooog

Uopooooooogoodao

—~

o O e O e e e o O s 0 |
cOoDOooOooooodaQg
Uopoooooooodo
Upopoooooooodao
UopoooooooodDao
Uogoooooogoodao
UpooooooooOao
UpooooooogodOao
UpooooooogoOao
UpooooooogoOao

O

o ODooooooooto
o ODoooooooobao
OOooooOooooobao

oooooooooooooooao
oooooooooooooooao
o(Ob)yooooooooooooo
oooooooooooooooao

000000000000 0000D0000000000000D0000000O00an
000000000000 000O0O0D00000O0O0O0D0DO0OO0OO0O0O0OoooOoooan
000000000000 0000D0O000000D000000D0000000O00an
ooo0o0O0000O0OO0O0'-000-0'-00000000000-0000-00000
ooo(o'0D)-0'-0000-0'-0000-0-0000000000000-0000 -
0000000000000 0D00C0OO0D0O00DO0OO0O0O0O0DOOOODO0O0D-00
000000000000 000O0D0O00O000O0D00O0O0OO0OOO0O0O0OOoOOOo0Ooan
000D0000'0000000000D000000000000000000000
00000000000 D0'000000

Doo0oQ

000000000000 0000000000000
(0000000000000 0O0OO0O0O0ODO0OOO)Oo

000000000000 0000000000000

000000000000 00000O000000O00

000000000000 00000000000000

000000000000 0000000000000

000000000000 0000000000000

000000000000 0000000000000

000000000000 00000O000000O00

000000000000 0000000000000

000000000000 00000O000000O00

000000000000 0000O000000O0(0:
00D0O00O0(CuAAC)D D)0 DOODO

00000

0000000000000 0000000000

000000000000 00000000000

0000000000000 0000000000

000000000000 00000000000

000000000000 00000O000000

gboboooboooboobooonb

10

20

30

40

50



(48)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooo'oooouoououoooooooooooooooboobDDbDDbDDbODDbDDDDOODODOD
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

gooboooboobooobooboooan

'‘ooboooobooo((booooe

O

OoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
Oo0DooDoooogogg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooQgogo-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQgoQgdg
OooooooQgooQgodg
Oooo0oooQoQg-g
Oooooooogoad
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Ooooooogd

OOo0oooooooo0oooDoDooooogQgooao
oo oooooooog

Oo0ooooooooooooooooogogQgooao
Oo0ooooooooooooooooogoQgooao
Oooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao

OooooooooogoOod
OO0 oooooogogogdg
OO0 oooooogogogg
Oooooooogoggogg
Oooooooogogg

O

'
—

[ i R |

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

O

oo oooooooog
OoooooooogoQgg
OooooooooogoQgg
OooooooooogogoQgdg
Oooooooooogogogodg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogooOod
OO0 oooooogogoQgdg
OoDoooooogogogdg

O

O

O

O

oooboooboooboboobobooobooboobDbo
coooooOooooooooooo)ybooooo

O

O

O

O

O

O

O

OO0 oooooooog
O oo oooooogogg

O

000000000 ]-[000000000]7-[
oooool-[0ooooool-or
00000]-[000000000000000000000000000000G0
000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 000000000]-[0000000000000000 (0

0D'0000000O000O000O00
D'0000O000O000O0000
0DO0O000
00000
00000
00000
(0O00)Oo
00000
00000

O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OO 40doogooao
OO 4doooao
OO 4doooao
OO 4doooao
OO Uoogooao
OO 0oooao
OO 0oooao

O oo oooooogogg
O oo oooooogoQgoog
O oo oooooogoQgg
oo o0 oooooogoQgog
o oo oooooogoQgog
o oo ooooooogoQgoog
o oo ooooooogooQgog
o oo ooooooogogog
o ooooooooogoQgoog
OO0 oD oooooogogg
OO0 o0 oooooogogg
OO0 o0 ooooooggg
O oo oooooogogg
O oo oooooogogg
O oo oooooogoQgg

oo ooooogoQgog

ooooooooooooooboOooooooo)yoooao

O

OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogogoQgodg
OooooooooooooooogogoQgodg

(

O
O
O
O
O
O
0
O
O
O
O
O
O
0

OOoooooooOogooooao
OO0 o0DooDoogdQgooooao
OO0 oDooDoog4Qgooooao
OO0 oooDooogogQgogoooao
OO0 oooooogog4Qgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQogooooao
OoooooooOoooooao
OOoooooooogoooooao
OOoooooooOogooooao
OOooooooooOoooooao
OO0 o0DooDoog4Qgooooao
OO0 oDooDoogog4Qgooooao
OO0 oooDooogogQgooooao
OO oooooogogQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgoooao

uogbouobooobobooobouoboooooaodab
gobobooboobboobogoboooboooonob
ocoooooOoooooooooooboooo)o

O

OO0 oDoDoooDoDooooooboao
OO0 oDoDoOoooDoDooooooboo
OO0 oDoDoooDoDoooDoooboo
OO0 oo o0ooDoDoooDooogboo
OO0 oDo0oooDoDoooDooogboo
OO0 oD oooooooooootdoaoao
OO0 oD ooooooooooogotdoao
OO0 oD oooooDoooooofdoao
Do oD ooooDoDoooooodoao
OO0 oD ooooDoDoooooodoao
OooDoDoOooooDooooogoboao
OooDoDoOooooDooooooboao

10

20

30

40

50



(49) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooboooboobogooboboobooboooboobooboboao
ooooooooooooooooobobobobooOoODoOoOOoOOoOon0n
goooooboooboobogogobobobobooobooboobDbo
ugboboooboobouobouooboobobooobooobooobooboao
gboooooooboobogogboboboboooboobogoboboo
u

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao

g
O
g
u
g
a
O

‘-([bO0O0oobooboooobobboooobogoo)]-f[ooooooobl-0v
ocoooooOo)]-[cooocboO0oOobooU0ooooDoooboooooboDOoobooDOoooOoOoo
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
ooooooooooooooooooooo]l-[ocoooooooooooobobDbDb (oD
ooboooooboooooboooobobOoobboooo)yooobooo

ocoDooobOOoooboOooobDOooob((ooobooo
oooooooooooooooooooooobooao

OO0 oooDooogogoUoooooooogogogoao
OOo0oooDooogooooooooogoggogoao
OOo0ooooooooooooooogoggogoao
OOo0ooooooooooooooogogogogoao
. OO0 oDoooo0ooooDooooo4gogooooao

O

OOo0ooooooooooDooooogogogogoao

Oooooooooooooooooooooooooooooooao
O
O
O
O

e [ e e e e e e ) e s s [ |
OO0 ooDooodd0oUoooDoDooUgUUoooDoDooogggogUogooooao
OOo0oooDooodd0ooooDoooUoUDoooDoDoooggogogooooaog
OOo0ooooooodooooDoooUo0oooDoDoooogogogooooaog
OOo0oooooooooooooooo0oooDoDoooogogogogooooao
Oo0ooooooo0oooDooooo0oo0oooDoDoooogooooooao
OOo0ooooooooooDooooo0oo0oooDoDooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooo0oo0ooDoDooooooooooao

)

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

Ooooooooo0ooooooooooDoDoooogogooooao
Oo0oooooooo0ooooooooooDooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooooooDooooogogooooao
Ooo0ooooOoooooooooooooooooooogogooobooao
OO0 ooooo0dUoooDoooggUoUUoUooDooogog4gooooao
OO0 oooDoooddUoooooDoggUooUooooDooogoggooooaog
OO0oooDooo4o0oooooDogog oo oDoDoooogoggooooao
OOo0oooooo4o0ooooooo oo oDoDoooogoggooooaog
Oo0oooooo4o0ooooooo oo oDoDoooogooooao
OOo0ooooooo0ooooooo oo oDoDoooo4gooooao
Oo0ooooooo0oooooooooooDoDoooogooooao
Oo0ooooooo0oooooooooooDoDoooogogooooao
Oo0ooooooo0ooooooooDooDoDoooogooooao
Ooo0oooooooo0oooDoooooooDoDooooogooooao
OoooooooooooooooooooDoDoooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooooooDooooogooobooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogooobooao
OO0 o0ooDooo0doooDoooggUUUoUooDooogog4gooooao

OOoooooogodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog

Ooooooooo0oooDooooooooDoDooooooooooooQgogogoaoQg
Ooooooooog

Ooooooo4o0ooooooo oo oDoDooooo0ooooDoDoooogQgogoaoQg
OoOooooooo0ooooooo oo oDoDoDoooo0ooDoDoooogogQgogoaoQg
Ooooooooo0oooooooo o0 oo oDoDoooo0oooDoDoooogogQgogogoaoQg
Ooooooooo0oooooooo oD ooDoDoDoooo0ooooDooooQgogoaoQg

0o:
. [0000000D000000D0000000000000]- (0000000000
]1-[0 0000000000000 00]-[0000000000]-[000000000
oooo0O00O0OOoO0oOoO0OoOoooool]-0°

00O0D0000]-[0000000000000000000000000000000
000000000000 000C0O0O00000O0O0O00O0O0N0OO0O00ONoooOoooan

Ooo0oooooo4o0oooDoooo oo oo oDoooo0oooDoDoooogQgogoQg

10

20

30

40

50



(50) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooDOooooDooooDooooooo]l-[bDbOoDO0oboDO0DO0oooDOoOooDoDOOo(o
oooooobooboooobooboboobboooo)yooooo
goodaoan

gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn
Oo0o0O0Oo00O0O00D0DO0O0O0DO0O0O0DO0OOwW02019/1995790 00 0 Wang et al.,
Science 2018, 361, 3800000000000 DOOODOODODDOODODOODO
oboboooboobooooboooanb
gooo
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
uoooooooouooooooooooooooobobobbODbODbODbODODbODOOoODODnO
uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan
oooooooooooooooooooooboobobobobobODbODODbODODbOOoOODOOon
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn
oooooouooouoooooooooooobobooboobobODbODODbODODbOOoOODOnOO
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
oooooogogooooooooooooo(b:b-0oobobbbbboDbDboDbDD)oaon
uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan
uoooooooouooooooooooooooobobobbODbODbODbODODbODOOoODODnO
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn

-oooooooobobobboboobooOooooobooo0o0oo0oo0ooUoooooooooooao

OOo0ooooooo0ooooooDoDooooo0o0ooDoDoDoooo0oooooao
OoOooooooooooooooo oD oo oDoDoDoooo0o0ooDoDoooogoQgdg

goooooboooboobooboboobooboo
oooo
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
gooboooboobogoobogoobogoobobobobooobooboobooboboobonob
ocoooooooooOoooooooobOooobooooooooboboooooog(oo
ocooooobooobooboooooboooobOoo)yboooboOOOooDbODODOoDoODDbDOODbOO
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn
oooooooooooooooooooooboobobobobobODbODODbODODbOOoOODOOon
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
ooooao
gooad
gooooboobogoobogooboobooboobobooobooboobooboboobono
uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan
ooooooooouoooooooooooobooboboobobobOoODbODDObOOoOODOno
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn
ooooooooouooooooooooooboobobobobobODoOoODoODDOboODOoOOoODOnOO
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
ugobouobouobogoobouoboboooboobooobooboobooboooan
gooboooboobogoobogoobogoobobobobooobooboobooboboobonob
ubobooobogobooobooobooooboobbooobooboobooobobooodnn
O ODODO0O0OD0ODODO0O0OO0ODO(SEDALOODOD)D0ODOODODDOODWang, X. et al.

Three-dimensional intact-tissue sequencing of single-cell transcription
al states. Science 2018, 36, eaat56910 00000000 0O00OWO 2019/199
5790 0000000000000 U0DU0DU0OUOUOUO0DODUOOOODOoDODODOODOOoDOooOOOan
OO0D0DO0OO0ODOSEDALODODOOCDODOODODOODODODODODUODODODODODODDODODOODOOO
OoO0oo0ooDooooDooooDooooooao

oooooao



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

(51) JP 2024-518437 A 2024.5.1

O

o Y e e Y o R
O Y e e Y e
o Y e e Y o
O Y e e Y o R
OO o0ooOooO
e e Y e e Y o A
OOooOooO
e Y e e Y o A
O e Y e e Y o A
o e Y e Y o R
o O Y o O A
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Ooooob
Ooooob
Ooooob
Ooooot
oOoooob
Ooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
O o O o A o
e o A o A

gooboooboooboboobogoboooboobooan
oooooooooooooooooooooao
goboooboooboboobogoboooboobooao
RNAODNAODOOOOOOOOODODOODOOO
oooooooooood

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

oboboooobooobooonbao
ooooooooooooodo
gooboooboobogao

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

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

oooooouoooooooo
oooooouoooooood

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

O

O

O

O

000000000000 00O000O000O000O000O00000
0000000000000 0O0O00OO0O0O0OD0O0DO0OODO0O0OO0(0:0-00
DoP-00000000(m%A)00D0(0)0000O000O0O00O000O
DO0DO0OOmMRNAODOOODOOD)DODODODOOODOOODOOODOOODOOOOO
000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO0O0OOoOoOoooOan
00000000000 (0D:000O000O00RNAODOOO)OOOOOO
000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O0DOO0OOO0OOoOoOoooan
000000000000 00O000O000O0O00O0O00O000O000O0an
000000000000 00O000O0O00OO0O0DOO0O0OOoOoOoOoooooan
000000000000 O00O000O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ooan
000000000000 O0OO0O00O

Ooooooooooo oo oo oDooooooo0ooooDoDoDooooogoogooao

gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan
ooooooooooooooooooooo:
ugooooboobooobooboooboooboooboooboobooboodan
ooooodopgbOObOOObODbODDDODODDODDODDODDODOOOOOOODOOOODODUOUOOOoOoo
oooboooboobogooboooboooboboobobooboobooboobobooonnb
ooooogag;
yooooooooooooooooooooOooooooooooooooboobooo
ugbobobouobouobogoboooboooobooboooboobooboooboboooan
ooooooooouoooooooooooooooobobobooDboDo0oOnan,
yooooooooogooooooooooooooooooooooobooooo
toooooouooooooooooooooooooooobobboDbODODbODODD:
o)yooooooooooooooooooooOooooDooooooooDoDOogooao
ooooooooo,ood
iyoooooooooooobbobbbbobooboooobooboob0oO0oooUoUoUoouUoo o
uboboboobouobooboooboobobooboooboobooboobooodnn
gooooboobogooboogogoboogoobobobobooobooboobooboboobonb

OoOooooooooo0oooooooooD oo oo oDoDooooo0oooooooo
OoOooooooooo0oooDooooooDooooooDoDoDooo oo ooooooo

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

O

10

20

30

40

50



oodad

O

O

D oooDooooolilloooooQooooooaog

O oooooooooU0ooooooooOooOoaoQ

O

e I o

u
O
a
a
O
g
(

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

ao

e G Y [ o s e e s Y Y [ [ |

OO0 oooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo

O

Iy [ Iy |

~

Doooooootdoooaog

(52) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooooboobooobogooboooobooboooboooboobooboobbooboDboao
ooooooooooooooao;
o)yOoooooooooooooooooo'ocboboo'ocooobobobbDbODoOoOoOoO0o
gboboooboobooogobod;
o)yOoooooooooooooooooobobobbobooobDbDbDoboDoooooDbooo
unbooooboobooboooboooobooobobboooboobooboooboooboboao

o)yooooooooooooooooooooooooooooooo;
o)yooooooooooooooooooooOOoooDbOoobooboooobooooo
goooobooboobogoobooobobobobobbooobooboobooboboobDbao
ugobobouoboogoooaooo,agoaf
yooooooooooooooooooooooooooooooooobooobooo

gogbouoboooboboooboogobogooboad
oooooanb
gooogao

Do ooDoooobboooo0oooogaQ

oond
O0o0

O
O O

oooUoooo
OO0 oU0doooao
OO oUdooo

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

ocooDooood oo
oo obDooood oo
O OopDooood oo
UOoOgOpopoooOono
UOoOgOopoooO oo

O
O

O
O

O
O

O
g
u
g
a
O
a
O
O
O
U

uoooooooooooooooooooooooao
oooooouoooooooooooooobooao

000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O00000
000D00(0)0(0)00D0000000000000
00O0(0)00000O000O000O0O00O0O0O0O0O0O
000000000000 D00OO0O0O0OO0O0O0OO0OoooaOn
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00
0000000000 (0)0(0)000O000O00QO
000000000000 (0)0(0)00000000
00O0pO00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0OOQgOOO
000000000000 00O000gO0O00O00O00
00000000000 O0O0pO0O0O0O0O0O00O0000O
0ooooooooao

oooooouooooooooooooooooooao
ooooooouoooooooooooooooooao
oooooouooooooooooooooooooao
cooooooooooo'coooobOo(o:0b'oboO

yooooooooooooooooooooooooooooo'oooooao

coooooooooOooobooooobOo'ocobogooO)ybooboooooboOoo

000000000-00000000000%-00000000(m8%A)00 O (

O

O

ad

O 0Oo0oo0ooOooao
OO odogogao
OO odgogoogao

O 0OoQgoooao
O Ooogogooao
O Ooogooo

O

O

OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OoO0oo0oo0ooao

O

O

0000000000000 O0O0O0O0D0DD0O0OO0OO0OO0OO0OmMRNAOODDODODODOOOODO
000000000000 0000O0D0D0DDO0ODO0O000O0O0DD0DDDODODOoOO0OOOaOn
O0O0DO0OmSADDOO

Ooooo
0000000000000 00O0O0D0DD0D0D0ODOO00OO0O0O0O0DO0DDDDODODOoOOOOaOn
0000000000000 O0O0D0O0DDDDODD0DO0O0OO0D0DO0DDDDDODDDOOOOan
OYTHOOODODDODDODOOO(YTHDF)1O0 YTHDF2O YTHDF3OYTHO OO OO O (
THDC)1OYTHDC20O O O

goooooboao O(METTL)3OOODOMETTL140O0

g aoano g o t

O 0O0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
OO 0dogooao
O 0O4dogoooao
O O0o4Qooooogoo
O Ooogooao
O 0Ooogooao
OO0 oooao
O 0Ooogoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
O 0OOdogogooao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O 0OooQgoooao
O 0OooQgooo
OO0 oooao
OO0 oooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooooooao

Ooooooooogoogogoooao

O0O0Oo0oo0oooao

O

(53) JP 2024-518437 A 2024.5.1

000000000000 D0O0O0O0OO0O0O0OOO0O0OoOaOn
0Do0o0o

000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OO0O0D0O0O0O0OOO0ODOOOOOOoooan
00000000000 O000OiIn vivoDOODODODO(DOODODOOODOODOO
000000000000 O0C0O0O0C0O000O000O0000000000i6n vivoDd
)0 0000000000000 00000O000O000O000O000O000000
00000000 O00C0invivoDOOODOOOOOOOOOOOOOOOOODOOD
000000000000 00O000O000O000O000O000O0000000
00000000000 (0D:0000000)000000000000000
000000000000 00O000O000O0O00O0O00O000O000000aO
00O0(0:00000000000000000000O000O000O00O0OaOn
yooooo

00

000000000000 00O000O000O000O000O000O0000000

Ooooooooao

oooooouooouoooooooooooobobooboobobODbODODbODODbOOoOODOnOO

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
coooooOoooooooobDooooboooobooo((b:obboobbooobobOoo
yooooooooooooooogogoOoooooooooooooooooooboobooo

O

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

a
O
a
O
O
a
u
O
a
O
a
O
a
O
O
u
O
a
O
a
O
a
u

O
a
O
a
O
a
O
O

uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
tooooooooooooooooooooooobboDbODbODbODbOOoOOO0ODnn
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
oooooooooooooooooo
O
g

0000000000 UoU0UoUoUoUoUoooUoooUoooooooooooOooOoao
00000000 ooooooooooooao:

000000000 ooooooooooooDoDooDo0Do0Do0Do0Do0poOoO0oOogg
lddd0d0o0d0oouoooooooooooooDoDoDoDoDDoDDoDOoODDOoODOoODOoODOoOOOaD
0ooo0oooooooooooooooooooooooooao,
yOooOooOoUoUoUoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooooao
I A o o R o A 0 A W A W R W A R R
JdddddodooouooooooooooooooooDoDoDoDoDoDooOooOao;
yOoOoOoOoOoOoOoOoUoUoUoUooooooooooooooooooooooooao
00000000000 ooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoODoODDoO0O0O0aO:
0)oooooooooooooooooooDoDoDoDooDoDoDoDoDooDOoDOoDOoOoOao
0oo0oooooooo;,ogod
iDbo0o0o0oo0oo0oo0Do0Do0Do0DoDoODO0ODO0DD0DD0DD0DO0DD0DO0O0O0O0O0OO0DO0DU0U0OL0DU0DUUUOUUOoOa
I A o o R o A 0 A W A W R W A R R
JodddddoououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoODoODoDOoOOoDOoODOoOOOao
0000000 ooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDoODoODDoDOoODOoODOoODOoODODODaO
Joodooooooooooag;
yOoooOoooUoUoUoUoooooooo'oooo'oooooooooooooao
Jo0oooooooooooao;
yOoOoOoOOoOoUoUoUOUUUUoUoUooooooooooooooooooooooao
I A A o o R o A A W A R A AR R
0o

yOooOoooooouoooooooooooooooooooooao,;
yOooOoooUoooUoUoUoUoououoooooooooooooooooooooao
0000000 ooooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDoODoODDoDOoODOoODOoODOoODODODaO
0o0oooooooooooo;,ooao

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
)

O

10

20

30

40

50



e e v e o B

O

Oooooooogd

OoOooooooQo0oooooooo0o oo oDoDoDoDooooo0ooDoDoooogoQgg

O

Ooooooooooao

oo oooDoDoooooooDoooooooiblopo oooo0ooooooOoag

)

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

oo oDoDoDoDo0o0o0oooDoDoDo0o0ooooDoiloooooooooogQgogadg

O

Ooooooooao
Ooooooooao

O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

I [ I

0
4
0

oolbo ODoooood
oo 0D DoDdooooogo
oo O D dooooog o

OoogQD0Odogao

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOooooao
OO0OooOooooao

e e S e e e e e e Y e e Y e e e e e Y e Y e Y e e Y e e Y e e Y e O o [
OOooOooooao

U
u
g

oo
uono
oo

000
000
(0)0
000

oo bODbodogoo
oo QDb dogao

O Ooogooao
O oOooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O oOoo0oooo

gooogao
ocooooooooooooOoOooooOog((c:0oboopoooobpooooo
)yOoooooooooooooooooooooooobOOoooboDbDOoooboao

goboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooboaoan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
ooooooOog(o:0ooooUoooOogooobDOogooopoooopooooo
ocooooooooobooooboboooobOo)yoobbooobOooobDobDOoooao

goobooobogoobogoooooobooobooboobooboobobooanon

ooooad
goano
uoano
oono

DDDDDDDDEDD
oo bbb doooe O

O

O

O

oobO0o0d0Dpoob oo
oobO0o0d0Dpopoob oo
oo O0O0goob oo

g
u
g

g
u
g

O O0ooo

(54)

oooooooog
gobooobooobobboobogoboooboobooao
gogbooobooooboooboobooooaoadao

g
u
g

a
O
g

O
g
g
O
O
O
U
O

g
g
O

O

O

JP 2024-518437 A 2024.5.1

ugooooboobooobogoboooboooboboobobooboobooboodan
oooQoano

000000000000 0000O0O0000O0
0000O0000(0)0(0)000000000
00O0O000(0)000D0O0OO0O0O0O0DO0O0O0OO
000000000000 0000000000
000000000000 0000O0O0O0O0OO
0000000000000 (0)0(0)0000
00000000000 0000(0)0(0)00
00O0O000p0O0O0O0O0O0D0O0O0OO0OO0D0O00O0
00pO00D000000O0D000000O0O0g O
000000000000 000O0QgO0O0O000
000000000000

goboooboooboboobogoboooboobooao
uoobobooooooboboooobooobooooaoadao
booooooooooooooooooooao
goboooooobobbooobooobooooaodan
(nhooobboooobooobobooboboobobOono
OoDOoooDO(CNsS)DOoOoooooooooooao

gooooboobogobobooboobogobooonb

invivoOOO(OOOOODODOOODOOOODODOOoODOOoOoOOOooOoOOO
ObODooooO0ooo0Oo0DO0oo0ob0OO0invivoDbOO)ODODOODODDODOODODOOD
ocoooooO0ooooOooooooobOoOoooboDOoooODOoDOoooODOoOooODOOlN
vivoeOOOOOoOODODOODODOODODDODOODODDOOODODODODDDODODDOODODOOD
ocoooooO0ooooDO0oOoooDOoOoooOOo0OooDO0oOooDoDOoOoooDOoDOooDoDOoOooDaO(
o:0oooboooo)ybooooboooobobooooboooboobobooobobooooboOoo
gooogoan

uogano
g

o0
g
00

0

0
0
0

gogao

oond

goooooboooboobogobogoobooobbobob11oboobooboboonn
unobobouobouoboooooobooooboooobooobooboobooobooboado

uono

O
O
oo
O
O

g
u

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

g
u

g
u

a
u

a
u

g
u

O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
OO oOooao
O OoOooo

g
u

g
u

0
4

g
u

oo
g

g
u

O Ooooo
O Ooooo

g
u

0D0O0O0(o:00000000
0D)ooooao

ooooogad
oooooouoooooood
oooooooooooooda
oooooooooooi1o0n
ocoo(o:0000DO00OD0O

10

20

30

40

50



e e e s e e e e s ey Iy

e e e [ e [ e e e [ s ey [ [ Iy i

(55) JP 2024-518437 A 2024.5.1

Jddodddg(uoouoooo)yoooooooDoDDODODODODODODODODODODODODODOOO
0o0o0ooog((ooooooo)yooooooDDDODDODDODDODDDODDODODOODOOOD(ODOOO
0Oo0)DooOooooDOoDUoooOo0DOo(Oooo0oooDO0O)yOoOooooDOoOOooODOOoOoaOo
O

ooogad
I A o o o R o A A W A W R W A AR R
Jodoodoooooooooad:
yOooOooOoOoOoOoOoooooUoooooooooooooooooooo0ogoOao
Jo0dddddooououooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoDo0Do0DOoDo0DOoDOoOOOao
o000 oooooooooooooooooDoDooDoDoDoDoDoODoOOaDOao;
yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooo
00000000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDODoODoODDoDOoODDoODOoODODODODaD
e A A o 0 A R
yOooOoOoOoUoUoUOoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooooao
A A o A o A O A W A W R W
J)yooddooooooooooooooooooooooDoooDoDoooDoooao
Ooooooooo;,ood
i)0000o00D00o000o0o0D0D0o0oo0Do0Do0o0oo0oDo0Do0oo0ooDo0Do0ooDoDoDOoDoOooDoDOoOaon
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDDoODoODDoDOoODOoODOoODOODOaO
0000000000 ooooooooooo0ooooDo0oDo0DoDo0DoDo0DoDoo0Doo0Oo0OO0ao
loddd0dd0ooouooooooooooUooooDoDoDoDoDDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
oooooooooooooag;
yoooooUoUoUooUoUo4ooooooo'oooo'oooooooooooooao
ooooooooooooao;
)yOooOoooUoUooUoUoUoUooouoooooooooooooooooooooao
o000 o0oooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoDoODoDDoDOoDDoDoODOoODODOaD
00

yOooooooUoUoUoooooooooooooooooooooao,;
yOooOoooOooooooooooooooooooooooooooooooao
o000 oouoooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoODoODDoDOoODOoDOoDOoODOOaD
ooooooooooooo;,ooao
yOooOoooUoUooUoUoUoUooooooooooooooooooooooooao

000000000000 O00O0O00O000O0000
000000000000 00O0O00O0O00O000O0O0D0OO0ODOoO0OoOoOoooooaon
000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0OOOO0OOOOOoOOoooan
00000

Dooo

000000000000 O0OO0O0O0O0O0O0OO0O0D0DO0O0O0OOO0O0DOO0O0OOoOoOooooaon
000000000000 O0O0O0O0D0D0O0OO0O0O0O0O0(0)0(0)000000000
00000D0D0(0)0(0)00000000D0O0(0)000O0O0O0OOO0OOOOOOO
000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0O00O0O0OO0O0O0OOO0O0OOoO0Oooooan
0000000000000 O0O0O00O0O00O0D0DOO0ODOO0O0DOOoOoOoOoooooaon
000000000000 O0O0O0O0O0D0O0OO0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0(0)0(0)0000
D00p000O000O000O000O000O000O0O00O000O000O0(0)0(0)00
0000p0000O0D00D0D0O0D0O0OO0O0O0OO0OpO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
p0000000O000O0O00O0O00O0pgO00O000O000O000O000000Q
000000000000 O0OO0Qp000O000O0O00O000O000O0O0pgO0O0000O
00000000000 O0O0O0gpp000O000O000O000

Dooo

0000000000000 C0OO0D0C0OO0O00OO000OO0O0DO0ODONDOoOONOoooo(OOooO

10

20

30

50



(56) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOoooooooooooOOoOoooDooooDOo)ybooooooOoo
coooooooobooooboobooooboooboooboo(b:obobbOoo
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
oo0)yOoooogogooooooooooooboooobobobbDboDobooOoooObooo
(o:coooobboogobo0ogoobbooobOooobDoooobooooDOoooao
O O goooo,go0o0o0ooooooooo,0o0o0o0o0o0oobobobo0no,n
goo,goooooooobooob,0o0bo0oobooboob,0goan
g, 00oooooooooo,0o0oooooooobobo,0booob0an
,o0o0o0o0o0o0oooobbbobob,0bbboboDboOoOoO0cO0OO0)DO00OO
gbooboboouoboobouooboooouoboobooboobooodab
gobooobobooboobogoboobbooboobogoboboobonn

oo o ooooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgog
I [ [ |
O 0Ooo0ooOooo
I [ |
OO odogogaog

gooad
oooooooooooooooooooooboobobobobobODbODODbODODbOOoOODOOon
ocoooooooooDOooooooooDOooooDOoOoooDOooooDOoooDoDOo(@o:o
ybooooooooooooooobooboooobooooooo((o:obo)yoooao
oo oooooooooooooo@o:o0o0o0)boOFDAOCODDDODDOOO
uo gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
oo goooobobooobogobogoboobobooboobogogboboonn
ao gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan

O

g

Ooooooooo0oooDoDoooogogogooao

oad oooooooooooooooooobobobobDoODoODoOoo0oO0an
NADO RNAO miRNAOSiRNAORNAOOODOOOdsRNAODODOOOA®O
A(sh ocooooobooOOoooOO0oOoooODbODO0oOoODbODO(ASO)DODDODOoODODODOODO
Oood oooooooao
oooooooad
oooooooao
oooooooad
oooooooad
O O
O O
I O
O

Ooo0ooOoOoon
O Oo0oogoao
O Ooo0oooo

Z
z
>

Ooo0oooooooo o> goOooooao

OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooo

ooooooo
Ooooo0o0oao
)yOoooooo
0000 (CNS)O

T oOoOooogogogg
o Oooo0ooooao
OgoOoOoooogogdg
OgoOoooogogdg
OgoOooooogQgdg
OgoOooooogQgdg
OgoOooooogoQgdg
OgoOooooogoQgdg

OoOoo0ooooaoo

G

OoOoo0ooooOodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg

O

0

O gooooooooooooooooao
0 ooooooooooooooooao
O goooooooooooobobooao
ooooooo)yooopooooOoooao
O

O

)

O

[ I R |

oDooooobooo
DoooooUbooo
oCooooobooo
ocooooobooo

O
O
O
O

oooooooooooooooooao
oooooooo:oooooobooboao
gogbooobobobobbooobogoboad
uoooooooooooooooooao
gboooobooobooobooooboooadao

Oooooodooao
OCooooodooao
Oooooodooao
OoooooUdooao
OCoooooUdooao
OoooooUdooao
OoooooUdooao
OoooooUdooao
OoooooUdooao
DoooooUbooo

o e e O e Y e e e e e e e e e e e e e e Y e Y e O e Y e e Y o [
O 0Ooo0oo0ooOoao..

Ooo0ooooooooo oo oo oooooogooQgogoo
Ooooooooo .o Lo oo oo oooOoooogooQo

00000000000 ooooooooooooooooooooooOoaon
ad:

0000000 ooooooooo0ooo0DoDoDoDoDo0Do0DD0DDoDDoDDoDOoODOoOO0O0D0DOaODAQ
0000000000 ooooooooooo0oooDoDo0DoDo0DoDoODoDoDo0DO0O0O0OOao

e Y ) e e e = = e Y e e e e s e Y Y I Y i

OO0 ooDooooo o0 oo oDooooOoo0oooooo

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

g

10

20

30

40

50



e s e v e ) e e ) s e Iy

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

a
O
g

(57) JP 2024-518437 A 2024.5.1

JddddddUoouooooooooooooooao;
yOoOoOoOoOoOoOoOoUoUoUoUoUoooooooooooooooooooooooao
000000000 uoooooooooooooDoDoDoDo0DoDoODoODo0Do0DOo0DO0DO0DO0OO0OOaOo
A o o A o A A A
yOoooooooooooooooooooooooDooooDooooDooooao
ldddddd0ooooooooooooooUooooooDoDoDoDoDDoDOoODDoDDODOaO:
0)0ooooooooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDDoDoDoDoDoDooDoOoOao
Jo0odoogooogg,gogd
ioooooooDoDoDoDoDDoDDoODDoODDoDDDDODDOO0OO0OO0OO0OO0OO0DO0O0O0DU0DU0DUO0DOoDoOooOoao
0000000 ouoooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoDoDoDOoDOo0DOoDOoOOOao
o000 0oooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDDoODoODoDDoDOoDDoODDoDOoODODOaD
000000000 uoooooooooooo0ooDooDo0Do0DoDoDoDo0Do0DoOo0Do0DO0O0OOao
oooooooooooooao;
yoooooooooooooooooo'oooo'oooooooooooooao
Jooooooooooooaog;
yOoOoOoOoOoOooOooooooooooooooooooooooooooooao
JodddddogoououooooooooooooDooDoDoDoDoDoODoODoDOoOOo0DOoDOoOOOao
oo ;.

yooooooooooooooooooooooooDooooooao;
)yOoOOoOoOOoOoUOoOoOoOUoUUoUoUoUoUoooooooooooooooOooooooOoao
000000000 uoooooooooooooooDo0Do0DoDoDoDo0Do0Do0Do0Do0oO0O0OOao
Doooouoooooooo;,ooao
yoooOoooUooooUoUoooooooooooooooooooooooooao

000000000000 0000O00000000
000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000

OoOoO

000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000

o000

0000000000000 0000000000D000000000000000
000000000000 000000000000(0)0(0)000000000
000D0000(0)0(0)0000000000(0)00000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000D00000000000(0)0(0)000000
p000000000D0000000000000000000(0)0(0)0000
O0p00D000000O0D0O0000O0O0O0p0000000000000O0000
0000000000000 000p00000000000000000p000
000000000000 p000000000000D00000p000O0000
000000000000 pp000000O000000

0000

00000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000000D000000000000000
00000000000 000000000000O0(6GN000O00000000
0000000000000 0000O0000000000000O0(CNS)DOOO
000000000000 00000000000000000000000000
0O

10

20

30

50



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

e e e e [ e s s [ e s ey Iy

(58) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooooooOOoooOoooDobDOo(o:0DOo0oboDbboobobOooooo
oooooooooooo)ybooooooboDoDoDooOoQoOoDoDOo

gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
gooooooooooooobobobooobobDbo((0:ooo0o0DboDbOOboo
gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan
o)ybooooooobooooboooobooooao
gbooooboboooboooboag

OoOoooooooo-o
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0O0ooOooogoao

oooooouoououoouooooooooooooooooooooooao
gooboobooobogogoboooobobooboboobooboobooboboobonob
(ooobooooboOooobOoobbooooOboO0oooOobDOoobboDOooobOoo
O o)ybooooooobOOooooboooooooobooOooooOObOooo
gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan
oooooooooooooooobooboboOoODoOoOooOon0an
gboooobooobooboooboboooboooboooboooban
ooooooooooooooooooooao

O 0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OoOgooo
O OooOgooo
O OooOooo

gobooobobooboobogoboobbooboobogoboboobonn

OOo0ooooooooooooooooogogQgg
OOo0oooooooooooooooogoQgdg

O 0Oo0oo0oo0ooOoao

g
g

O O

A R W R W A R R R Ay
Jdd0ddddoouoooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoODDoDOoDOoDOoODOoODOOaD
A o o A A N A
)yOooOoooUooUoUoUoUoooououooooooooooooooooooooao
I o o A o A o A A A A A A A A A W W
00000000 ouoooooooooooooooooDoDoDooDo0O0o0ao;
yOoOOoOoOOoOoUOoOoOoOUoUoUUoUoUoUooooooooooooooooooooooao
0 A A o A o A o A W A W A W
0)odoooooouooooooooooooDoDoDoDooDoDoDoDoDoOo0DoDoDOoOOoOao
ooooooooo,ood
iN0o0o0o0oo0oo0oo0Do0o0oDo0DoDoODO0DO0DD0DD0DO0DO0DD0DO00O0O0O0DO0D0U0O00DU0DU0DUUOUOOaa
I o o A o A o A A A A A A A A A W W
0000000 ouoooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDoDoDoDOoDOo0DOoDOoOOOao
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDODDoODoODDoDOoODOoODOoODODODOaD
0o0ooooooooooooag;
yoooooOoUoUoUoUoUoUooooooo'oooo'oooooooooooooao
ooooooooooooag;
yOooOoOoUoUoUoOoUoUoUoUooouoooooooooooooooooooooao
I A o o A o A 0 A W A W R W A R R
00

yOooOoOooooouoooooooooooooooooooooao,;
yOoooooooooooooooooooDooooDooooDooooDooooao
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDODDoODoODDoDOoODOoODOoODODODOaD
0oooooooooooo;,ooao
yOoOoOoOOoOoUoUoOoUUUUoUoUooooooooooooooooooooooao
0o0ooooooooooooooooooooo;,ooaon
yOooOoOoUoUoUoOoUoUoUoUoUo4ooooooooooooooooooooooao
o o e o A o A A A A A W A A R A W
oooao

000000000 uoooooooooooo0ooDooDo0Do0DoDoDoDo0Do0DoOo0Do0DO0O0OOao

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

a

10

20

30

40

50



OOoOooooooUooooooooooooo - oooOooooQg

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

O

I ey e s e = R e e e A A B
o J e e e Y e e e e e e e e e e O e e O e O T e e e Y O e e e e e e e e e e e e e O e

oo o0ooooooooooogooooo

O 0Ooo0ooOooao

e e e e e e e e e e e e e O s [

Ooooooooooooooooogoogoao

O

O Ooo0oo0oo

Ooooooooooo

O

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooO0oo
OO oOgogaog
O Oo0gogog

OOoo0ooooood

gogao
oond
gogno

O 0o
— OO
O oo

OoooO0o0oooonod
Ooooogoood

OoOo0oooooooogooOod
OO0 oooDooogogdg
OO0 oDoooogogogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

0

I

O

U DODOopoooootoao
HOopoooooOoao
HoOopoooooOdOono
HOdOooooooOono
HOoOOpooooOono
UoOOopooooODoao
UoOOopooooODoao
UOoOOo ooooODoao
UoOoOOooooDoao

O 0 OQgogogoog
UooOO0Ooooao

O Oo0gooao

OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogoggdg
OoooooooogoQgg
Oooooooogoogooao

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

OooooooooogoQgog

O

[ i R |
[ i R |
[ R |
[ R |

O
O Y e O Y e O
Doooooo ™
oo Uopoooooo

oo~ ooOoOooogoog
[ 0
[ |

oooad
ooogad

RNAO miRNAO siRNAO RNAO
hRNA) D OOODODOOODODOOODODODOODODOOASO) D OpooOoOOoOobODDODOOO
DNAO O OO

ooooooooao
goooobooono
gboooaoobooaoan
ooooooooao
goooooaoan

(59)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

goboooobobooobobboooboogogboooboooan
oooooooooooooooooooooao
goboboobooboboooan

000000000000 0000O0O0000O0
00(0)0(0)000000000000000
(0)ODODOOODODOODOOOD0DOOOOOO0O
00000000000 0000000
000000000000 000000
0(0)0(0)000000O0O0p000
0(0)0(0)0 0000000
000000000 gO0O0000
000O0O0p00000O0000
0pO0D0O0O00000O0O0O000

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

0

o oOO0Ooooao
UoDoo0Ooooo
Uooo0Ooooo

O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OooQgoooo

0

OoooOooOoo0onod
Ooooogoood

O

[ i R |
[ R |
[ R |

O

O

oo
uo
oo
g o
oad
g o

O Ooo0oooo

000000000000
000000000000
00000000 O0o0oao
0Do0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
000000000000
O(0:000)00000

o((b:ooob0)boooooobOO0OoooDo

)OOFDAODODOODODODODODODODODDODOOO
ooooooooooooooooooooao
gobobooboobobooobogobogoboboao
gogbouobobooobooobogoboogobooboad
UooooooooooodmRNAOOOO
O0O0OOODOORNA(dsRNA) OO DODDOODOR

oooooooooooooooooooooao
goboooboooboboobogoboooboobooao
ocooooooo(enooooooooobooo
ODODO0O0oO0OD0OO0O0oOO0OD0ODO0OO0ODb0ODO(CNS) DO OO
uoobobooooooboboooobooobooooaoadao

goooobooboobogobooobobooboobogobooboonn
gbooouobooobouobouoooooboooboboooboogooado
(obooooooooobobbDbDbDbDbDbDbODbODbODOOCOCODbODboOOoDboDboo
ooooooooooboooobooooboooobo)yooopoooao
uoooooooooooooooooooooobbooanb
gooad

oooobooodouoouoooooooooooooooooooooooao
gooboobogoobogogooooobooobooboobooboobobooonb
QO A
ooooooogoooooooooooooo)y bbb bobbDboDbDboOoOoQooDoObooo

10

20

30

40

50



(60) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oco((ooooooooUooooooooooooOg)ybpoooo((ooooooo)o
ooooooooooooooooooooan:
oo)yooooooooooooooooooooooooooooboDbb,
cinyoooooooooooobooooobooooooobooooobobooboobooooOoo
goooob,o0gnon
iiy)yjooogfoooooooooooooooooooOoobooDooooooooboOoo
ooooooooouoooooooooooobooboboobobobOoODbODDObOOoOODOno

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

OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooodg
Ooo0ooooooodg

O
O

000
000
'0o0ooooooao
0o0O0O00O0O0O00
0oooo
Ooooo
0Doooo
(0O00)Oo
0Doo0oo
0Doooo

OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OooooooooQgoOooOooOoao
OO0 ooDoooogogogoooao
OO ooDoooogoggogoooao
Oooooooogogoooao

Oooooooooooooooooog
Oooooooogogoooao

Ooooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooao

Ooo0ooooooooogooooao

DooooooUooooooooooooOgao
OoocooooooooooOooOo.o

oboooDobogpbOooooooooooOoooaoa

gooooad

O

DDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDD

oooooboogpbOoOoo0oooooooOoooaoan
OooooDoogpbOoOoo0oooooooOoooaoan
ooooDoogpbOoDooooooooOoooaoOoan

O 0Ooo0oooo
I Y s Y o O
OoOo4doood
Oo0o 0O oOoogoaag
OO 0oogoag

DCooooooUoooooooooo0ooOgao
OO 0oogoaog

ODOoooooofYMoooooooOooOooooO™
ODoooooofYMooooooo0OooOooOoooO™
ODoDooooofYMoooooo0o0OoooOooOooO™
DoooooofdMoooooo0o0O0ooOooOooOO™
Do oDoooodMooooo0o0DO0o0oOooOooOQ™
Do oDoooodMooooo0o0DO0o0oOooOoOO™
Do oDoooodMooooo0o0DO0o0oOoOoOOd
DD oD oDooofdMooooo0o0D0O0oOooOoOOd
Do oD oDooofdMooooo0o0D0o0oOoOoOoOOd
Do oD oooofYooooo0o0D0O0oOooOoOod
Do oD oDooofMooooo0o0D0oO0oOooOooOod
DooooooUooooooooooooOgao
DooooooUoooooooooo0ooOgao
ODoooooofMoooooooOoooOoooO™
ODoooooofYMooooooooooOooOooO™

O0Ooo0oo0oo0ooao

Oooooooogogdg
Oo0ooooooogoQgodg
Oo0ooooooogoQgdg
Oo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogoodg
Oo0ooooooooOod
Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg

Oo0oooooogogg

Oooooooogoggooao

e A e e e s e e e e e Y [
OooooooogoQgog

Oo0ooooooooooooooogoQgodg
OoooooooooooooooogogoQgodg
OoooooooooooooooogogQgodg
Oo0oooooooooooooooOgod

Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg

O O
-[00000D0D000]-[000000000]7-[
ooooool-[0ooooool-or
0D0O0D000]-[0000000000000000000000000000000
O

O

OooooooogoQgooao
OoDooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooOgoOooOoao
OO0 oDoDoooogogogoao
OO0 ooDooooggogoao
OoDoooooogoggogooao
OoDoooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogooao

oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
coooooooooooooooooboOo)]-[coobob0O0oooOob0DOoooODboOooDO(o

Ooo0ooooooo0oooooooo0o0o oD oo oDoooo0 oo oDoDoDooooo0oDoDoDooooogog



(61) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ooooooo0ooooOogoooDoOoooooooD)yoo

O
O

Ooooooooo0ooDoooooo0oooooaoo
Ooooooooo0ooooooooooooooaoo
Ooooooooooooooooooooooao.o
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooogoooOoao
OO0 O0DoDooogog4-ooooDoDooo4ggoooao
OO0 OoDoDoooog4oDoooDoDoooggoooao
OO0 oDoDoooo4ogoooDooooggoooao
OOoDoDooooo4ooooDooooogogogoooao
OOo0ooDooooooo0oooDoooooogogogoooao
OoooooooooooDooooogogogoooao
Oo0ooDoooooo0oooDoooooogogogoooao
OOo0oooooooooooDooooogogQgogoaoQg
Oo0oooooooooooooooogogQgoaoQg
Oo0ooooooooooooDooooogoQgogoaoQo
Oo0oooooooooooooooogoQgogoao
Oo0ooooooooooooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooooooQgogoao
OO0 oDooDooogoggooUoooDoDoooggogaog
OO0 ooDooooooooooDoooggogaog
OOo0oooDooooooooDooooggogaog
OOo0oooooooooooooooggogaoQg
OOo0oooDooooooooDoooooggogoaog
Oo0oooooooooooDoooogQgogoaoQg
Oo0oooooooooooDooooogQgogoaoQg
Oo0oooooooooooDooooogogQgogoaoQg
OOo0oooooooooooDooooogogQgoaoQg
Oo0oooooooooooooooogoQgogoaoQo
Oo0oooooooooooooooogoQgogoaoQo
Oo0ooooooooooooooooogoQgogoaoQg
Ooo0oooooooooooooooooogoogoao
OO0 oooDoooogooUoooDoDoooggogaodg
OO0 ooDooooggogooooooooggogaog
Oo0oooooooooooDooooggogaog
OOo0oooooooooooooooggogaog
Oo0oooooooooooDooooggogoaog
Oo0oooooooooooDoooooggogoaoQg
Oo0oooooooooooDooooogQgogoaoQg

d:

‘- [CO0O0O0o0Oo0DOoooDoOO0oQg]-[oooooool-0
00o0o0ododd]-[bo00O0U0U0U0U0o0OooooooooooooOooOooOooOoDoDoDoDoODOOaon
J0ddddoooooooooooooooo0oooDoDoDo0o0Do0Do0Do0DoDoDo0Do0Do0DOoOO0O0OOao
Joddo0ooooooooooooooooo]-[ooooooooooooooDoDao(o
00000000000 oDoDo0DoDDoDDoDoDoDoDoOo)DOOO

Oo0oooooooo0oooDoDoooo4ogoooooaoo

Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooooooooa-o
OO0 Do oDooogoggogoooooooog
OO0 oDooDooogoggooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OOo0oooDooooogoooooooaog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooa-o
OO0 oDooDooogog4gogooooooog
OO0 oDooDoooogoggogooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OOo0oooDooooogoooooooaog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Ooo0oooooooooooooooo
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 oDooDooogoggogooooooog
OO0 ooDoooogoggogooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OOo0oooDoooooooooooog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog

‘00
‘oooooboboooooboooODODbOOO0OO0OO0OOOOOOO0O00DU0D0DUooUooLoOoOo o
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan

OOoooooooooooDooooogogogogoao
OOo0oooooooooooDooooogogogooao

10

20

30

40

50



OooDooooooooooooo

[a—

O 0o oo

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

>

Ooo0ooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooono

Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooog
OOo0oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog

‘-[CO00O0o0b0O00ao0
-[CooOoooO0oOoooOOogl-[oboooo0ooooDO0ogl]-[oobobboOoooogoooood

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao

(62)

gbooboooboobogao
ooooooooogooao
goobooobooobogao
ugboboooboooogdo
goooobooobogao

o((cooooooooot

‘ooo0o0oooboooo)y boobboooao

Oo0oo0ooooaog
OoOoo0ooooog
Ooo0oooogo
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Ooogoo
O 0Oo0oooog

O

O

O

O

O

O

O

0

O
g
O
g
U
g
U
O

O
g
O
g
u
g
u
O

ocoooooobdooooao
ooooooobdooooao
ooooooobdooooao
oDoooooobdooooao
oDoooooobdooooao
oDoooooob dooooao
oDoooooobdooooao
ODoooooobdooooao
oDoooooobdooooao
Do oooooUbU0ooooao
DOooooooUbU0ogoooao

JP 2024-518437 A 2024.5.1

oDoooooobbdooooao
ocoooooobdooooao
ocoooooobdooooao
ocoooooobdooooao
ooooooobdooooao

goooooooOooobooooobOoOoo]-[ooooooboboooao

ocooooooooooogol-ot
goooogo)]-[b0o0o00U0oU0oU0O0og0ogoOoooooooooooooooobobbDbooD

uboboouobouobouobouoobooobooooboboobooboobooboooboboao
ooooooogoooooooooooool-[ocoooooooooooobobDbDb(o
oooooooooobooooboOoooboboooo)yoooao
goooaoaad
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboODoODoODoOOoODboOOoOOno
goooobooboobogoobooobobobobobbooobooboobooboboobDbao
oooooouooooooooooooooboobobooboboboooOoODbODDoOOoOboODOoOOnnO
(bboooboooOCOoOO0OOOOO0DO0OO0DU0DO0DUOoUoUoOoooOooOoOoooooooboobooboo

)Oooooooooooooooooboooo

O:OO0RNAODDOmMRNAODOODOR

O

O
O

OO0 ooDoooooo0oooDoDoooogdg

O

Oo0ooooDooUooooooooooogogood

I e Y A Y [ Y
I e O Y A Y
I e O Y e O I

O 0Oo0oo0ooao OO oodoaog

OoooOoooooao

OO oOoo0Ooao
OO oOoo0ooao

OooOoo0oogogo

Oooo0oogooogao

O Oo0oooo

O 0O04Qoooooao

O Oooooao OO oOoo0Ooao

O 0o ooooao

O Oooooo O OooOoo0oao

O OooQoooooao

O Oooooo O OooOoo0oao

O oo ooooao

OOoo0oooo O OooOoo0oao

O oo ooooao

OOoo0oooo O OooOoo0oao

O oo ooooo

OOoo0oooo O OooOoo0Oooao

OooQoooooo

OOoo0ooOooao O Oo0ogoo

OooOoooooao

O0Ooo0oo0ooao OO oO0Oo0Ooao

OoooOoooooao

O 0Ooo0ooOooOoao OO O0Oo0Ooao

OoooOoooooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooOoooooao

O o0Ooog oo
O 0Ooog oo
O o0Oog oo
Oo0Oog oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OOooOooOooooao

OooOoo0oogogo

Ooocoogooogao

OOoo0oooao

O 0Oo4Qgooooao

O Ooo0oooao

O OooQoooooao

O
O
O
O
O

OOooooo

OOooQoooooao

(

O
O
O
O

OOooooo

OooQoooooao

O o0oogo
[ R |
O OO

OOoo0oooao

OooQoooooao

O

OOoo0oooo

Oooooooo

O

I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |

OooQoooooao

Oooooboooooooao
oooooooooood
'‘0oo0ooooooooaon
ooooooooo'ogd

Ooooooooao
OooOoooooao
OoooOoooooao
OoooOoooooao
O Ooo0oooOoooao
O 0o ooooao
O 0O04Qgooooao
O O0ooQoooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
O oo ooooao
Oooooooo

10

20

30

40

50



(63)

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

g
O
g
u
g
a oooogao:
O

JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
g'oooo'oocobogoboobobobboobo0oobogoboobboono

‘-[bO0O0Oooboboo0oooboooboboooobobooooboooo])]-[ObOoOobobODDbODOooDbOOo

]1-[00000000O0000]-[0000000000]-[0000000000000

ocoooooboooboooool-gt

goooogogo)]-[obo0o0o0o00og0ogoOooooooooooooooooobobDbDbDoD

ugboobooouobouooboouobouooouoooobobbooobbouoboobouobooobooboaoado
ooooooogoooooooooooooo]l-looooooooooooobobDbDb(oD
ooooooboboooooboooobooobboooo)yooobooo

ooooooog)ao

Oooooooogoogogo-g
OooooooooogoQgogoo-g
OooooooooogoQgogoo-g
OoooooooooQgoogoog
OO0 oDoooDoDoOoogooogd
OO0 oDoooDoDoOoogoooogd
OO ooooooogoooaod
OoDoDoooooogooogoaod
OO0 oDoooooogooogood
OO0 oDoooooogooogood
OO0 oDoooooogoogood
OooDooOoooooooogAd
OooDooOoooooooagd
OooDooOoooooooaogad
OO0 oDooOooooogoooaogd
OO0 oDoooDooogoooogd

Oooooooooooooooooogod
OO0 oDoooDoDoogooogd

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Ooo0oooooooooooooooaso
OO0 0DooDoooggogoooooooog

(

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

OO0 oooDoooggogog
OO0 oooooooggogoog
oo oooooooggogog
OooooooooogQgogoog
oo ooooooogogQgogoog

O

ooooooooooo)o

Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooOoooood
OOoooooogod
Ooooooogodg
OO ooooogood
OO0 ooooogood
OO0 ooogooood
Oooooogood
Oooooogoood
Oooooogoood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg

0)
OO
OO
O O
Ooa
O O
oo
O 0O
0o
OO

Ooooooooooao
OO0 4odooooooao
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg

o
oog
o
O
O

OoOOo0oooooooo0oooooDoDooooo 0 oooDoDoDoooo0oooDoDooooggogodg
OoOOo0oooooooo0oooooDoDooooo 0o oDoDooooo0oooDoDoooogoggogodg
Ooo0ooooooooo0oo0o oo oDoooo0o 00 oo oDooooo0ooDoDoooogQgogodg

OOoooooooooooooooaoo
Ooooooooooooooooao
OOoooooooooooooooao

o s o O s [
Y O e Y e O s R
Y e o s R
OO0OOoooo
Y s o O s R
o oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

,0oob0bo0ooobooooo,obob/0000DO0OO0OO0ODOODOO

O
O
O

gboooboboooboobooboobobboooboooboobobooonn
ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO
(o:ooooboobobobbbbbbbobobo/000000O0O0O0O000
gooooo)0oooOoooobOooooboOoooboooobooooo

Oooooooogooad
Oooooooogooad
Oooooooogooad
OoDoooooogood
OO0 oooooogood
OOoOoooogoooaogod
OOooooogoooaogod

(00DO0D00O0;
ooooooao

I e I Y

. O
O
O
O

o e e T e Y e Y e e S e Y e Y s e e e e O e O o O s s
ooDooooooogod

DDDDDDDDDED

ODoOoOooooobgg

ODooooooobgg

Ooooooooo0g..

Oooooooo0g

OoDoooooo0g

o e e T e T o O o s s

0OoO0oDo0O0Oooooon
'0)00:;0)00000
0oO00oo0O0Oooooon

gbobooobooobooobooboo
gbooobooobogobooooboad

20

30

40

50



(64) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOoooopOooooDOooooDoooobDooooDooooog,cbDboOo)ybooo
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooboooboobooobooooboao:
o)yoooooooooboooooooooooobooopbooooobooooobooooo

goooo,bogd

ihooooooogfoooooooooooogoooooooboooooboDoooobooooboao

ooooooooooooooboboboboboboboboooOooooOn0an
gbooooboooboobooobooboboboooboobooboboao
ooooooooooooooooboobobobooOooOoOoOoOOoOoOO0an

oo o0o0ooDoooo o0 oo oDooooogdg
oo oo0ooDoooo o0 oo oDoooogdg
OO0 oDOoOooDoO0o0o0oONOooooooogooao
Ooooooooooo
Ooooooooooao
O 0Oo0oogoo O 0oo0oo
O O0Oogogog O O ogog
O O0Oogogog I [

OoooOoooooo

O

I [ |
I [ |
Y Y O
O 0Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog

A O i e e Y e s s o R

z
DDDDDD>DDDDDDDDD

OO0 o0g3socooogoooooao

OO0OpQo OO
Og o OO
Ogo o OO
Ogo o OO

O

= S e e e e e e Y [ A

e O o R s R
o Y T e T e e Y e e e e s e A o R
o e e e O e Y Y e s A s R
o e T T o R o B e R S

O
O
O
O

U
O
u
O
g

O

O

ocoooooOoOoooOooobDOo(:oooboboo)yoboooooO
uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
gbobooobooobooobogooboobobboooboooboooobooboao
/00000000000 O0oOooO0bO0O0oo0O0bOO0ooDbODbOOoOoDbDbOOono
gooooboooboobogogoboobooboooboooboobooboao

O

oooooooooooooooooobobobbobobobobooOoOoooOoboboOon

gooboobogoobogogooooobooobooboobooboobobooonb
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
oooooo0ooogogooooooooooooooo:ooooobooboobooboo
o)yooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooouooooooooooooooooao
uooboobooobooobooboooooooboooan
oooooooooooooooooooooooooao
gobogobooobobooboobogooboooboboooan

O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooogoo

O OO

O
O
O
O

O 0o o0 o
I o [
O O ogo

0000000000000 bobobbDbDbODb0OD0ODDRNAOOOO

gbooooboooboobooobooooao
uooooooooooooooooooano
gbooooboooboobooobooooao
oooooooooooooooooooano
OO0 ((landscape)D0 000000 DODODDODODODDDDDDODO

O
O
O
O

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

oooooooooooooooboobbboboDbOooooo0an
RNA-seqUQ O OOOO0ODOOOOOOODO0OODODOODODOOODOOO
OD0ODO0O0OD0DDO0O0OD0ODO0OOO0ODOODORNADOOOODO (ScRNA-se
gbooooboobooooboooboboobooobooooaoadao
oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb

STARmapU O OODODODOOODODODDODODODODDODDODDODDODDODOOOOODOGODA O
0000000000000 o0DbLDOoo0Do0DUoLODOoOoDoODUobODoOooDoOOnon
OO0O0O0OHuman Cell AtlasO O O Brain Initiative Cell Census N

etworkODOODOOODODODODOOODODODOODDODODODODDODODDODODDODODDODDODDODODODDDODODODGD
oooooooooooooooooooooobooobooboDbDbDDbDDbODDDODDODDODODODO
ooooooooooooooooobobbDbaD

oooooad

gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooooDoDooooooooooooo

O

OO0 ooooooo0 oo oo oDoooo4ooooooono
Oo0ooooooo oo oo oooo oo oooooano

O

uo

RNADO

OO0 ooooooo oo oo oDooo oo oooooo

O

gooad
Oooao
5Bru)0d

O

DDDDDDDDDD;DDDDDDD
oo oooDogQfd MO —O0O0ogogoogogoogoogao

O

OO oo ooogogao

OO0 oooao

O

OO0Oo0oo0gooo

resolved

Oo0ooooooo o oooDooooooooooono

O

oooooooooooooo
oooooooooooooad
RNAOOOOOOOOOOOO
O-0000000D0((5-EU)DO
RNAOOOOOAO

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0gooao

O

Oo0oooooooooooDoooooooooooa.o

O

O

Ooo0oooooooooooooab-o
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooooooooog
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooono
Oo0oooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OoooooooQg 3 ogooogao

Oooooooood

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0Ooogoao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O

o e O e Y e O s A
o e Y e Y e e O o
o e T e Y e O s
OO0 3 0O0oooOoao

OPdoooog

g
u
g
a
O

goooad

O OooOooog
OgoOooooao
OO0 ogoooogod

O Ooooo

O

god

g
u
g
a
O

O

OO0 oogoooogod
OoOooogooOooOod
OoOoo0oogooOoonOod
OoOoo0ooooOoooOod

O
O
O
O

—
(o))
g1

N—

OoOoo0ooooOoooOod

O
O
O

I I |
Oo0oo0oogao

RNADO O

Ooo00
oon

O
O

mMRNAQO

ud
od
ud
00
ad

O Ooogogog

oon
ggao
udaao
ggao

u
g
u
O
g
O

g
u

uoano
oo
oo
uono
oo
O dRNADO

O
a
O
g
u
g
u
O
a

O
g
u

JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooooao
ooooooad
O00mRNAD
mRNAO O
goooao

goooad

ooooand
MRNAQO O
gooooad

O

O Oo0oooog

O
O
O
oad

oo
uo

mMRNADO
(turnover)DOODODOODODOODOOOODO
ooo0DooooDoooDooooooooao
O000000000O0O0OmRNAOOOO
0000000 ooOo0DoooODooooDOooaon
00000000000 ooDooooDOooao

O

[ i R |
[ i R |
[ i R |

R Iy |
Ry
B Iy
O 0o oOoo
O 0o o0oo

O

ogooan
mRNAU

O

0

g
u
0
g
O
g
U
g
u
O
g

O

OoOodoooboooggmd

O O O

OoO0Ooog O0OoooO
OoO0OoOoQg O0ooood
O

OooU0OoogOoodo

O

OooO0OoogQgO0OooOo
OO0 O0Doog O0oo00

O

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

OpO0ooO0oopgOoooo

o2 o
>
O

oooooood
UOmRNAO OO
gogobooogooboad
goooooboao

000000000000 0000O000
0000000000000 000O0O000
-0000D00(4SU)0D0-0000000(
0000000000000 O00O0O0O00n
0000000000000 0000000
000000000000 00O0O0O0O0D0O0O0O0OO0O0O0an
000000000000 000O0O0O000000000
O05-EUDORNADDOOCOODODOOOODODODDOOO
000000000000 000O0O0O00O000O0O000
oooo0o0oo

OoO0O0ooODO0O0ooDoDO0O0o0D0ODO0OOTEMPOmMap(tempo

insitu sequencing and mappingd0 OO ODOiInsituD O 0O0O0OO

ooo0) 00000 TEMPOmapO OOODODODODUODODOOoOoOooooooono
unobobouobouobooooooboooobooobooobooboobooobooboaoado

NADDDOOOOCOOOOOOOODUOUOUUOO(LOY)yooooooooooooao

DNAOOODODOOOODOODOODODOOODODOODODOOO((SEDALODDOOO)DODOO
UO0U0O0OU0OUOUOUOUOUODNA-RNAODDDODOOOOOOOOOOOOOODNADO
uoooooboobooooooboooooboooobooobooboobooobooboaodnn
TEMPOmapO OOODOOOOODODDODDODODODDODOOOOORNAOOOOOOOD®O
goobooobooobogooboogooboooboobooobooboobooboooboboan
ooooouooooooooooooooooobobOO0TEMPOmap 0000
gooooboobogooboogooboooooboooboobooboobobooboboon

10

20

30

40

50



(66) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gbooboooboobO0OmRNAODOOODDOODOODOODOODOOODODODOOO
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
goooobooobogogoboobobobbooobooboooboboboboao

gooooao
OTEMPOmapOOOOOOOOHeLaODODODODODDODDOODOOOOOOOOODOOOOOO
ooooooooouoooooooooooooooooobobobbobDbDbDboODoOO0OO0ON
6-00000000méA) 0000000000000 O0DODOTEMPOmapD 000

OoooodOmRNAOOOOOOOOOOOOOODODOODDDDODDODODDODODOOOODAO
gooooboobogobogooogoooobobobooboboobboobooboooboobooan
oooooooooooooobooooobobobbbboODbDDbOD0OD0ODO0ORNAOOOOORNA
gooooboobogooboogooboogoboooobooobo0o0obO0OO0TEMPOmMmap 00O
ugbooboooboooboooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado
uoooooooogoooooooooooooboobooboboboDbODbODbODbODOboOOoOOOoDbn
goooooao

goooaoan

OTEMPOmapOOOOOOOOOOOORNAOODODOODDDODDODODODDODOOOOODRO
OO00OHeLaD DOOODODOODODOODOS-EUODDODDOO0OODOODOODOODOOORDO
ocoooooOOoOo(oo)ybbobooooDOoOOODNAOODOODOODNAODOOODOO
ooooooogoooooooooooooobbooooboobo((b)oooboboboboOo-o0
OCOoOO0OO0D0(CuAAC)DDOODOOmMRNAOODODODOODODOODDOODODOUODNA-R
NAODODDODOOOOOOOOOOORNAOODODDODODOODOOODODODODODODDODOOOOOOOODRD
gboboooboobooboobood0o0OmRNAOOODOODOODOOODOOODOOO
oooooooooooooooooooooboboboboboboDODDODDODD0ODDD0O0mMmMRNADO
gboboooboobooboooobob0DOmRNAOODOODOODODDODODDOO'DO
OoO0O0o0DODO0O0OO0OD0O0OO0ODODO0OOO0ORNAOODODDDODODDOODDOODODOOIN si
tuDDODDODDODDOOOOOOO(smFISH) ODOOOOOODODODDDDODDDDDDDODOODRO
Oinsitud00O0O0O0COOO0OOCODO0OODODODOOODDODOODODODODODDODODDOODROGO
oooooooooooooooooooooooobobobobboDbODbODbODoOOoODbODOODno
gboboooboobooboobooboboobboooboobo0oobOoOobORNAO
ocooooobOOoobbooooooobOOooobOooobODOooDbOD(RCA) DO DDOODO
a
O
a

O

OOOcDNAOODOO(ODODOOODO) ODODDOODODDOODODDOODODOODODO
DNAODOOODODO(ODODODOODODDODOODDODODODDOOODOO)YDODOOOOOODO
oooooouoogogoooooooooooooooooobobDbDbDDbDDDbD((ODDOOn)

goodad

toooooooouooooooooooooooobbbODbODbODbODODbOO0Onn
uooboooboooooooboooboooboooboo-obobboooboooboooanb
(MA-NHS)ODOOOOODOoODODOOoODODOoOooOoOOoobobooooboooboooDo
g gboooboboooboobooboobobboooboobooboooan
OoobDNAOOOOOOOODODODODDDDODODDDDODOODODRO
gooooboobogogobooobooboobooobooboodnn
URNAODNAOOODODOODODOOOOOOOOODODOODOAO
goobooobooboooboboobobooboobogooboooann
a
O
a
O

o)
(@)
>
O

O
O

gboooobooboooboooboooboooboooooboaa
oooooooouooooooooobobSEDALOOODO
gboobooobooboooboooboooboooboooobooboao
ogogdad

oo oo ooooooogodg
OoOoo0oo0ooood
OO0 oooogogdg
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOoooooogd
Ooooooogd

goobooobogoobogoooooobooobooboobooboboobooboonn
ugboboooboobouoooooboooboooboooooobobooboao

0000 ooooo0oooooooooggooao

1 e ey e
o OboOoooo0ooobooOooOoaoOoao
o Obooo0oooboOodaa

g
O
g
u
g
g
O
g
O
O
g
u

pd
>

10

20

30

40

50



000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
OB O

ogogdd
ood

EUDO 10O

a a
u
g
a

O

Oooooooodg
Ooooooooooao

OOo0ooooooooooDooooooooooooao

O

O
O

a
u
g
g
a

Ooo0osOo0oocoo0o o0 oo ooooo0gogogoooao

O
O

O0Ooo0oo0goao
Oo0o0oo0o0o0oo0ogoao

O

‘RNA
ooano
ooad
ooano
uoano

OOo0oooooooOooooooooa-o
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOooooooogogd
Oooooooogogd
Oooooooogoogd
Ooooooooogdg

OOooooooood

0

zZ
>
O

O
O
O

0

O
O
O

OO0Ooo0ooooao

O

o e e e O P
Dooooom
o e O e e e R

O

M P

0]
O
O
O
O
O

O

m
O
g
O
g
g

O

(67)

ocooooooooooooooooD((oo)yboooooopopooooDOo
cooooo(ooo)ybooooobObOOoOoODODOOODODOODODODODO
ooo((boo0)yoooogooooooooooooooooobobDbDboD
gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
gobooobooobboobogoboobobooooboao

ap00goOooooOoOooDNADOOODOOO

O O0Oo0ooOoo

O

DNAOOOOOOOOOOOOOO0OO0O0ao0
ooooooo0oooooogoo:moooo
ooobooooooooououooooooao
o000 o0O0O0O0oO0oooooUoouoogooo
oooboooooouooouououoooooo
boobooooooooouoooooooao

DNAOODOOODOOODODO'oDOOoOooOOoobooOoooOad
oooootooooooooooooooooooooao

MRNAOOOOODODOODODODODDDODDDDDODODDOOODRO
ooooooooooooooooooooooooooao

in situDD00O0O0OOOODNAOOODODUOOOOOoOoooooooooooano
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
RNAODOODDODOODOODODOOooOoOOooOobOoobooboooboooooDbao
gobooboooboooobooobooobooobooobo0oobO0OmRNAOO
toooooooooooooooooooooobobboDboDbODbODboOOoOOoOOoODnan
gobooobooobbooobooobooboobobcecbDNAODOODOODDOO

O

gooboobooobogogoboooobobooboboobooboobooboboobonob
OOOmRNA(ACTB) DO OOOOOOODOOODODOOOODODOODODOOODOOO
UsS-eu0 000000000 TEMPOmapd 00000000 0HeLaOOOOOOO
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
OORNAOOODOOODOOODOOODODDOODODDOBODOOODODODODODOOO
ooooooooooooooooACcTBOOODODODODODODDODDOODODOoOooooooo
5-ev0000O0O0O0oU0ooooooooooooooooobobobbbDbODbODDbDDbODbODOOn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
gboos-cevdoboooboouoboobbooobooboobouobooobooooboaodo
gooooboobogonn
oooogad
OHeLaOOOOOOOOOACTB mRNAOOOOOOOOGOGOoooooooooooao
OOmRNAOOOOOOOOOOOOOOOO®O

OO0Oo0o0goao

méADDOOOOODODOOOO

ooon
oggoano
oooand
oggoano
uggoano
oggoano
oggoan

gooooad
goooaoan
oooooao
gooooan
gboodaoan
gooooao
gooaoan

UOHeLaOOODOOODODOODOODOUORNADOGS-

ocoooooODO0o(oO0O0oO0) O OOTEMPOmMapO
OoACTBOOODDOODOODOODOODDOO
cooooooo(boooo)yyboooboOooooDOo
Uo0ooooboobbO0oO0bDO0OOdORNADOOODOO
ogooand

UddO0OmRNAOODODOOODODOODODOODODOODODOODODOOOODODOOODOOO
O0000000000DD0DO0O000000D0-00000000(m%A)OD
0000000000000 00000000méADDDODOOOOOOO
O0D0DO0OmSADDODOOOOODODDOmMSADDOOO (readers)0 0000

JP 2024-518437 A 2024.5.1

10

40

50



(68) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OO ORNAODOOODDOOODDODOODOODOORNADODOODOODOODOODODOO
ooooooooan

goodaoan
OméADDODOOOO0OO0OO0OO0OD0ODDODDOOYTHOOODODDODDODDODODOOOO(YTHDF1-3)ODO
OyYyTHOOOODOOOODO(YTHDCAIOO)OOOOODODOODODDOOOODOO( (evolutio
nary)JODOOODODODORNAODOOODODODOODDODODODODDODODODODODOODDOOOODO

OoO0O0O0D0DO0O0OO0OD0D0OOYTHDF2OOODORNAOODOUORNADODO (decay)D 0 onoano
ooouooooOodORNAOOOOOOOOOYTHDRIOODDOODODODODODODOODODADO
OmRNAODODOODOODO,)YTHDF3OYTHDF1-20O00OO0OODODODOORNAOODDOO
ooooooooooooooboooobobbbDboDbDbyYyTHDCIOOOOOOOGOGOoGd

gooboooboooboobogobogooboobboobobooboobO0oobOoOobDbDOdm
RNAOOOOOOOOOOGOGOoooyTHDC2OOOODODODODDODDODDODDODDDODDOOODAO
O00OméADDDODOOOOOODODODODOOOOOODDODOOOmMSAOOCOOOD

gboooobooobooogonbad

goooaoan
OméAODOMRNAOOOODOODDODOOOODODODODODOOOOODODDDOOOOOO
gbooDoo0obODORNAODODODODDODODDOODOODOODOODODDOODDOODOORD
OOTEMPOmapOOOOOOOOOOODOOOOOoOoOooooooooooobDODOO
0000000000000 00000000000000000méAD0DDDODOOO
usoooobooooboooboooooooooboooobooobooboobooobooboaaodan
uooooooooooooo0oo0oo00TEMPOmapd 000 0oooooooooooO0OaO
O00DD0D0DO000O0OO0OO0ODDO0ODOOOOORNAMSAD DD ODOOOOODDOOOOOO
uooooooooooooooooooobobobobooobobOobODoOoOOoOOoOOoOOoOOonOn
oooooad

gooboooboobogogboobooao OméADDDODOOOOOOODODODOORNAODODOD

YTHDF1-30OOYTHDC1-20
gooooboobogogobobooao
gbooooboobooobooadao

O

gboooboboobd0oRNAOOOODODOODOOO
méADODODOO0OOO(ODODODDOOOOOOO)00O0
ORNAODDOOOOOODODOOOOOOOOOOOO
oooooooooooood oooooooouoooooooooooooooao
gbooooboobooooaoadao ooboooboobodbHeLaOODOOODOO0OAO
O00DDO0DO0O0000YTHDF1-30YTHFC1-20 000 mMSAD DO OMETTL14000
METTL3OODOODDOOODOORNA(siRNA)OOODODODODUODODODODOODDODDODODOODO
ooooooooooooobob0o,000RNAODOOD OO DD Doooooooooao
ooooooooogoodinsitu0O0OOCOCOOOODOOODO0ODO0ODODUODODUODOoOoLOOoOoo
ooo0O0ooo0OO0O0insitu000O0O0O0O0CDODO0OO0OCDODO0OOOOOMETTL14/30YTHDEF
1-30000YTHDC1-2000000000000C000C0CO0O0O000OmRNAOOOO
ugboooobooooboooboooooooooboobooobooobooboobooobooboaodan
oooooooooao

oooooad
OO0OO0OOOsiRNAOODODDODODDDDDDDDDODDODDOODODOODODODOSIRNAOOOOO
ocoooooooooO0)ybbObOoOooOODOSTARmap OO OOOOODODODDODOODOD
ooooooooooooooooooooobobobooboDboDbDbDDbDDbDDODOODODODOOOSsIR
NAOODOOoOoOooooooboooobouobouoboobioobooboobooobao
Uo0ooooo0ooo0oo0oo0oo0o0STARmap OO ooooooooooooooooao
OCoO0O0oDoDO0Ooo0DoDO0Ooo0Dinsitu0D0O00000OO0DOOODOHeLaODODOO
uoooooooooooooooooboboboboboboDbODbOboO0oO0OO0OO0OO0OO0OO0OYTHDF1L-
30YTHDC1-200 OOMETTL14/30 0 0000000000000 DO0O0ODODOAOS I
RNAOODODOOODODODOODODOOODO(ODD) D ODODOOODOSIRNAODDODODODOO
goooooogobobogoobogooogoobooobobooboboobboobbooboobobooo
goodad

Oooobo

10

20

30

40

50



goooaoano
OsiRNAODODDODOOODODODOODODOODODODDOODOODODODODDO(ODODOOSIRNA
Oo0oo0oo0oo0oooooo)ybooooo0ob0b0b0DbDHeLaOOOOOODODOODDODODDDDODO
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
goooobogobppwdgbsS-EUD0DDODOODDODOODDOODODODOODODODODODDOO
gbooooboobopbOS-EU0DO0DD0OO0O0ODOOODODOODODOODOOOOOODOOO
(0bobpOObOS5-EUO0D0D)0ODODDODO0ODODDODODODDODOODDODODODDODODODDOODOGO
OOTEMPOmapOOOOODODODDODODODODODODODOODOoOoOoOooooooooobDDODDO
SEDALOOOOOOOOOOOOOO

O

Ooo0o0oooooooog s ooDoDoooooo0o0ooDoDooooo0oooooao

O

O

D00 o0DoDo0Doo0Doo0AFo000000000o00o0O0oDoO0Oo0DoOoOoOooOoaoO

O

OooooooooooXxoDoooooooooooao

2
>
OOo0ooooooooo0ogoooooooogoQgodg

OO0 ooooooood

O

OooooooooogooQgodg

P4
>

OoOooodoooooodgogooooofodo0ooogoOooooooooooboOoad
OoOooodoooooodgogoooboooofd00o0 o0 oo o0 o0oDooooooboOoad

O 0ooo

OoooooogobooooOooobO

OoOo0oo0oooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod

m

(69) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gobooboooboogooboboboooboobooboobobooboboo
oooo(bbo)ybooooobooooobobooooboooooOooooooao
oooooo0ooouoooo0oo0ooo0oo0oo0O0OTEMPOmapd O ooogogd
in situ RNAODODOOODOODODOOODOOODOO

OoooooogobooooOooobO

Ooo0oooDoogooooooa.o

O oooooo:000o0o0o0oo0ooooobooob0b0RNAOOOO
g gbooDO0o0D0DO0OO0ORNAOODODDODODDODODDOODORNADDO
U dgbodORNAQOOODDOOODOOODODOOOOOOOOODOOO
g gboboooboo0ooboobouob0bDORNAODDODDOODO
gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan
O

g

O

I [ I |

/000000000CDODO0OOORNAOOODDO/00O0D0DOODOGO
gbooooboooboobooobooboboboooboobooboboao
ooooooooooooooooooooooooooO0oOO0Oao
goooobooboobogobooobobooboobogobooboonn
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
gboooo0obDOoOO0ObDORNAODDODOODOGO termd0oononodg
UUORNAODODODOOOOOOOOODODOODOOOOOOOOOO
O00DD0DO0OmSADDODOOOOODODOOOOOODODODOORNAD
uoan

ooooooooooooooobooboobobobODbODoODOoOOoOOoOOoOOoOn
mADOOOO0OODODDODODODODODOOOORNADOOOOOOODOD
0/00000000C0CDOO0OCDOOODOOOODOYTHDF1IOOODO
OO0O0O0O0O0OOYTHDF2ORNAOOOOOOOOOODODDDODODRDO
oooooooooooooboboboboboboboObODbODOO0OO0ORNAOOO
uooooooooooooooboooobobDboODoODbODoOoOOoOoOOoOO0an
0000000000000 DD0DO0DO00OméADOOOOODODOOO
ooooooooooooooobooooboboDbODoODbODboOoOOoOOoODOoO0On
oog

SADDDD0D00OC00O0ODDDOOO0O0OOmMRNAOOOOODODOOO
goobooobogoobogoooooobooobooboobooboobobooanon
goobobouobooobooooooooboooobooobooboobooooadao

g:0ooooboboo0ooboo0oo0obo0o0obO00obO0O0O0ORNAOODDO

TEMPOmapO OODODODODODODDODDODDODOOOOOOOOOODOUOOOOOOooOooooOoOo
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
go0ooDo0o0b0DO0OO0D0DO0OTEMPOmapO OO DDODODODDOODDOmMRNAODODODDORNA-

10

20

30

40

50



O

o O0oooooooo

OOo0OgoOoooao

Oo0OgoOooood
OO0OgoOoOooao

oo oooooooogogoogoo-g
Ooooooooooogoogoogoog

O

e e e e e e e s [ [ =< A O (e Ay s [

ODo0o0DO0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DODODODOoDoDOoDoDoDoDoooo0ooooooooO o0

Ooo0ooooooooogQgoo
OooooooooooogooQgoo
Oooooooooooogogogogogoao

O

O

a
O
a

(70) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooooou0ooouooooooooo0oo0o00TEMPOmapd OO0 00oooon
OTEMPOmapOOOOOOOOOOOOOOOODOODUOUOUOOOOOoOoOooOoooOoOo
TEMPOmapUO OO OoOOoOoooOoobooobOooboobobooboobooDbno

oooooouoTEMPOmapOOOOOOOOODOODODUOOOOoOoOooooOo
gobobogoboobobao

O
Oo0oo0oo0ooOoTEMPOmapOOOOOOODODODODDODODODODUODOODOoOoOoOoOoOoO
OooooooooooooooooooonOoACTB mRNAOOOOOOO
OoO0oo0ooO0ooooDU0oooooKCcloogoooooopoooooooooK
booooouoououoooooooooooooooooooooobobooan
gooougbo0DOoOTEMPOmapO OO Oo0ooooboboOoooOO0oobO0oOoDbOO
OoooooooodgcrISPROODDODDDODDODDODDODDDODDODDOOODODODODOmMR

oo OdoORNA-OOOOOOOOOOOOOODOUOOUOOOOOOMRNAO

gobouoboooboooooobobboobbOO0OO0ORNAOODDODDODODDODOODOO
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn
oooooooooooooooooooooooDoDboboDDbDDTEMPOmMapO

MRNAOOOOOOOOOOOOOOOOOOODDODDODDODOODODDODOOOOODAO

g
g
a
O
a
O
g

O

O

goobooboobobooobooboooboooboobao

g
ORNAOODODDDODDODDDODOOOOOOOOOOOTEMPOmMmapO OO O
OoODooo0oo0OO0O00insituD00O0O0OO0ODODO0OODODDODOODOODODDOODOGO
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn
oooboboobogooboogogobooooboboobooboobooboobobooobonnb

O

000000000000 0000O0O0O0O00OOOOOan
O0DOOOORNAODDOODOODODDOOOODODOODDOOOODOODDOOOODOOODOOOO
0000000000000 0000000000D000000000000000
000000000000 000C0O0O000000O00000RNADOODODOOOO
(kinetics) DD ODOODODODDOODOOOOORNAOODOD (scRNA-seq)0 0000

000000000000 DD0DO0DD0DO0O0D0DO0OO0D0DO0DO0ODDO0ODDOoOOODOaOo
0000000000000 00D0D000000DO0DO0DO0ODO0OO0OO0OOoOnDn
000000000000 DD0DO0ODD0DO0O00O0O0DO0DO0ODDOoOOoOOoOoOOnD
insitud000DOO0ODDODO0ODO0DO0ODO0DODO0DODODODOODOODOoODoooldllignp
0000000000000 00D0000000000D000O0RNAOD
ORNAOODOODDOODODDODOODODDODODDODODDODOODOOODOOD
OooDOoDOooDoDOoooooool2g

O0Oo0oo0oo0oao

NAOODOODOORNAOODODOODOODOODOODOODOOGO
ugugoboouobouooboooooouobooooboouobooobouobooobooboado
goobooobogoobogoooooobooobooboobooboobobooanon
gooogao

OO0 ooo>Xoooogogogaog

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
ooooo0o0oooo0O0oooOooooODOoO0oooDOoDO0ooODO0DO0OD0DDO(STARmMa

p0000)l0DD0D0DO0DO0DO0DO0DODODODODODOOOOODODDOCcDNAOODODODODODOOOD
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn
0000000000000 O0STARmapOU O OO OODOOOOOO0OO0O0O0ODOOMRNA
gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon

10

20

30

40

50



O o000 oDoDoDoooOooZzoOooooooo ’QO0ooooao

>
Oooooooodooooooogooooogao

OooooooodUdoooooo ogoOoo0oo0oo0oogao

OoDoDoOo0o0DoDoO0ooooooOg B

OoOooooao

OOoo0ooooao

oo
uo
oo

oo o0 oooooooogo

in situ

O
O
O
O

oo o0 ooDooooooooooooo

ogdad
ooano
ooano

(71) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooboobooobooooan

gd

STARmapO OOOOODODODODODDODDODDODDODODNAOOOOOOOOUOOOGOGO
oobouobogoboobooobobooobooo0obD0OmRNAODDODODODODORDO
uoobouoboobooobooooboobobboooboo0obU0d0RNAODOODOOO
tooooooooooooooooooooooobobbobODboODboODoOOoOOoOOoOnan
uobooooboooboobogooboooboboooboobooboobooobooodanb
(0 O0DO0Ot-STARmap)OUmRNAOODODOS-EUODDOOODOO
gooooaon 0od gooooboooboobogogoboooan
ooooooooooooooooan
RNAODOODODOOODOODOOORD
gboboooboooboogoobooooboad
UooooodoRNAODODODODOODOO
gboooooooboooboogobOoRrR
OOORNAODODOSTARmapOd OO

DCOo0ooooooU
OO0ooooood
ocoOoooooo U
Oooooo
OoooOoo
OoooOoo
OoooOoo
OooooOoo
OooooOoOQ
o e T e e R s A
Oooooo
Ooooooo
ODooooo

ooad
oo
oo
oo
uon
ggad
uoan
oo
goano

O0o0ooOoogogoao

cooooooooogo((oo)ybbooooOOoOooDoDOoOooDOoOooDO
goboobogobooboooboboo0obO0oO0DbDRNAODDODODOORD
OoOooooOoooOoOt-STARmapO OO oOoO(ooooooooo0Ood
)yOoooooooooooooooooOooooooobOoooboDbDOoooao
goboooboooboooboobobooobooboobooboobooboao

Ooooooooo0oooooo S

000000000 ooobooobDbDbDbOD0OD0DD0ORNAOOOOOOOOOO®O

gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao
RNAOOOODOOOOOOODOOooOooobOooooOooOOoORNAODDOOOODOOO
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO
OoODO0O0OCO0(omics)DDO0OO0DOOOO

od

in situ RNAODODOOODODOODOOODOOODODODOODODOODODDODOODDODOOD

O

OoooooooogogQgogoaoQg
OoOoo0ooooao
O O0ooo

g
u
g

oo o0 ooDooooooooooooo
oo o0os ooooooo0oooooo

O ©
2
0 »
O O

goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goobobooboobooboouobooo0obbDo0o0b0DU0OO0ORNADODDOODOO
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
RNAOOOOOOOOOOOOOGUOGOGOUOoUoouoooooooooooooao
obobooboooboboobobooobOO0ODNAOODDOODOODOOODOODODOO
DNAODOOUOOODDODDDOSEDALOOOODODODDoOoOoDOoDODOODDOOOO
goobooboooboboobao
g

gogbooogobobooooad
ooooooooogao

0 00O00O0O(STARmap)loOoOoOoOoOoOOoOO
0 O
OoOoooO0O0o0o0Doooao
0 0
O O

OO0OO0Oinsitu000D00O00CDOO0ODOO
gobooboboooboooboogobooodanb
ooooooooooao Oo0OOoooOo0ODO0oooOO0oOooooooDoD(oo)
goooooooboag oooOoo-00o0D-0000(k-EU)OO
OODOOmRNAODOD(O)OODOOOODOO-00000000O0(CUAAC)ODO
OooODNADODODODDOODOODODODODOOODDODODDODODDOODOORNA
uobouobodiUmRNAOOODOOODOOODODOODODOOODOOOOOODO
goooobogooboogogobooooboobooboobooobooboobobooboboobDbao

|

10

20

30

40

50



Oo0ooooooaoo
Oooooooooo

O
Ooooooooao

OOoooooooao
o OoOoOoo0oo0oooo

|
pu)
z
>
|

gooad

0000000000000 0000000OméADDODDOOOOOOOmMeAD DO DODDO/(

OOo0oooooooao

g
ud

(72)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
OmRNAOOOOSEDALOOOOOOODODDODDODDODODDODDDODODOOODAO

goobooobogooboogooboooooboooboobooboobooboobooon
gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan
OD0DO0OO0OO0ODO0O0OHeLaODDOODODDODDOOB-000D000(MACTB)OODO

g;0bo0gs5-evb00gbooobooobooobooboobooobooboaoaan
oooooouooouoouooooooooooooooooooooooao

OODRNAOODODODODOOODDODOODDOODDOODOODOODOOORO
D00D0D00000000D0D00000-00000000(m%A) 0000
oottt ddUd0UdORNAOODOOOOOOUOOODUOUOUOUORNAODDODOOODOODGO

oco)boooooobOoooboooobobooooboooboooboboooobobooooDo
RNAOODOOOOOOODOGOGOGOoOooooooooooooobobobobDbDDbDDDODRNAO
ooooooooooooooboooob0b0Db0Db0OO0ORNAODOUOUOUORNAODODOODOOODGO

oo
oo

O

OoOo0oooooaoo
OO0O0o0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

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

©

Oo0ooooooooogooooao

e e sy e e v e e Iy I
< 00 oooooooogooooao

oo o0 oooooooo

—~~

e

g
od

O

OoOo0oo0oooooao

O O0Oo0ooo0oao

O

O

OooDoDooDovoDodpoooooaod

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OO0Oo0Ooooao
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooo

O Ooooo

OgOooOooOooao

Oo0OO0OoOgo

O

OO0O0O0OOO

O

OO0 O0OOQ0

O

OO0O0D0OOQg

O

OO0o0DoOOQg

O

OO0o0DoOOoOQg

O

O

O

0:00 0000000000000 0OD0D0ODO0OD0DORNAODODDDODODODODODODOOOO
0000000 (kinetic sculpting)0 OO OD0O0Od
Ooo0oo0ooDo0Doo0oD0oDo0oooDo0oooDOD0Oo0o0D0Do0ooDoDoDooODoDoDooDoDoooOOog
O0000OD0D0DO0D0OO0DU0DODO0OORNAOODODODDODODDODODODODODODOOO
0Oo0oO0o0o0oDoD0DO0oo0DoD0Do0o0o0D0o0o0DOD0DO00D0D0DO0oo0DoD0DOoo0DoDoDoOoDoDooDo0Oo0
insitu000000O0OO0OODO0OOO(TEMPOmap)D0 OO0 OoQODODODOOOOOGOO

goooobooboooboobooboobogoboobao
insituD0O0O0D0DO0OOOCDOOOTEMPOmMmapO 0O00O0ODO
RNAODOOODDODOODOODOO
goooogooboad

O

O
O
O
O

O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao

ooano

O

O
O
O
O

O OoooOooOoao

O

O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0o o

O Ooo0ooo0oao

O

O O0Oo0ooo0oao

O

O 0O o0ooOoo0oao

O

Oo0Oo0Ooogo

O

OO0O0O0OOO

O

OO0O0O0OOO
I O R o A s R

O

O

OO0o0DoOOQg

O

O oOooo
O OO

O Oooooao

O

O

O Oooooao

O

a
O
a

O Oooooao

O

ogooad

O
O

O Oooooao

O

O
O

O OoooOooao

O

O
O

O Ooooo0oao

O

O
O

O O0Oo0ooo0oao

O

O
O

O 0O o0oo0oo0oao

O

O
O

OO0 ogo

O

O
O

OO0O0O0OOO

O

O
O

OO0O0D0OOQ0

O

gooad
oooaog

OO0o0DoOOQg
PO OO QO
o s R R

020g

RNAOODOODDODOODDODODODDODODODODODODOODDODOODOOODOOD
0000000000000 0DO00Do0O02l825gpopooOooOooOooOooao
NAOODODOODOODOOODODOODODODODODODDODOODODOODOODO
0002000000000 mMRNA0ODDOODODOOOOOODDOODODOOO
OD0insitu0 000000000000 DO0ODOO0ODOODOODODOODOD
0000000000000 00D0O0O00000O0aO0

gooouobo0oU0b0DO0UORNAODOODOODODODDODOODDODODDOODO
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan

olution)D DO OOOUOUODOOTEMPOmap(OOODOIn situ00O0O0DODOO

10

20

30

40

50



e e [ e e s ey Iy

Ooooooooao

OO0 oo ooooooo

OoOooooo0o0 gOoooooobooOooOoad

Y e e e N e e s e e s e Y o
oo oooooooo

EM

O 0oo0oooo

O ooooooao
OoooOoooooao
OooOoooooao

O
O
O
O
O
O
)

O
O
O
O
O
O
O
O
(

ogooad

I [ e A O e Y Y O

3
©

OO0 0OOd-s O
OO0 OQOoQgodog

OoOooooood

O OooOoooooao

Oooo0oogoood

Oooo0oogooogao

Ooooooogd

g
u
0

O 0o ooooao

Ooooooogd

O

Ooooooogd

O

Ooooooogd

O

)OO OOOO0 (0

Ooooooogodg

O

ooon
MmMRNAOOODODOOODODODOODODOODODDODOODOD((ODOOO)OODO
o((bogooooOoooOoooopOoooobogoo)ybooooooooDoo
RNAOOODOOOOODNA(cDNA) DOODODDOOOODOOOODODO(
oooooooooo)((o)yooooopOooooDOoooooooooo
oooOoooODNAODOOODOODODDODODOODOOOD(MO)DOD
-00D0DD0DDDODDDODDODDODD0OO0OS-EUOD0OMRNAOOOOOO(CUAACODODO

O OooQgooooao

O OooQoooooao

(0O0D00)0O0O0O0O0
D0O0O0(oOoO00)o
Do0o0oo0Oooooon
Do0O0O0oDo0O0Oooon
TEMPOmapd O OO
Do0O00oDo0O0ooon
Do0O0O0DO0O0OooO0o

ooooad

(73) JP 2024-518437 A 2024.5.1

YOTEMPOmapO OOODDODDODDODODODO
000000000 (O00)in situ RNADO OO
00000000 -000000000013800
00D0DO00D0D0O0O0000DO0DO0DDOO0OO0OO0OaOo
OODDODRNAODODOODDODODDOODODODDOO
000000000000 DO0OO0ODDOOO0OO0OO
MRNAOORNADODOOODOOODODDODODODOOO
000000000000 DO0DO0DDOO0OO0OO0OaOo

OOooooogood

OOooooogoodg
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

g
O
g
u
g
g
O
a
O

OO0O0OO0OOODOTEMPOmMap
-0 00D000D0D0(5-EU)0DO0O0ODOODDOODN?Z25.27

OCOO0OOODOODORNAODOOOCcCDNADOODODODOODO,(O)ODOODODODDOODO

OO0(0d0)0JcDNAOOOOOOOOOOOOOOOMRNADDO
ocoooooOoOoooOoOoooDOoOoooOoooDOoOo,(o)yoo
ooooooooooooooooobobobboboDboODoooon0an
(RCA)ODDODODOODODODDOODODOOINnsitu0O00O0O0O
O0D0O00D0D0iInsituDO000D0O0OO00OD0O0O(smFISH)DO O
OO0OO0OO0OcDNAODDODODODDOD((ODOODOO)YOOGOoOoDO;(O)Oo
0o0o0oooooooo0oOmRNAOOOOODODODODOMMRNADODO
gboboooobooobooboobobooboobooboobnn

ocoooocooogo)o

boooooouououooooooooooooooooboboi1obooOobODbODbODbODbOO0O0an
oooooilooooooooooooooooooobobbDbODbODbDDDDDOOOO
ooooooogoao

0000000000 O0O0O05-EUDORNADODODODOOOOO
000000000000 00000O00000O0O0O0O0OooaO
0000000000000 0000000000000000
000000000000 00000O00000OO0O0O0O0ODoao
000000000000 D0O00O0O0D0O0DO0DOoDOooOOoon?ts
0000000000000 0000000000(0000)0
O0O0OBOODOOMRNA(ACTB)D DD ODODOODOODOODDOOO
O(0o000)Oo

In situD000O0OUOcDNAOOOOOOOOGOGOoOoOooooooooooooboono

O

ooano

Ooooooood

OCoooooO0oOoo0oOO0oOoobooO0O0obObODO0O0OO0ODO0SEDAL(0DODODDODDODODODOOD
ooooooogogooooooooooo)yybbbooobbDboDbDDOoOOOOoODOOO
(00oooooooo0)l8oooooU0O000O00DO0O0O0O0O00O0OoOoooOao
ooooooouoooooooooooooooooboboboboDODbODOOOODODno
ocoooooOooooDOoooopooooOooooOo(oooo)o

boooooouoououooooOoO0oORNAOODODOOOO
TEMPOmapO OODODDODDODODOHeLaOOOOOODODDODDODDODDODDODDDO((ODDODOODRO
RNAOOOOOOODOORNA)ODOOODOOODODODOODODODODODDODOODDODOOO

10

20

30

40

50



(74) JP 2024-518437 A 2024.5.1

—
>

Oooooooo o
[

e s Y Y Y o
Ooooogogb

00oO0oDD0DO0O0700000180000000000000000000
0000000000000 D000000000D0O0O0ORNAOD
0o0o(0o000)oooooDoDoooooools28goooo(oO)
0000000000000 D0DD0D0D000O0O0)D0DDO0O0O000d
0000000000000 D0D00000000O0O(0DD0O00)000d
O00ODO0OO0OO0iInsituD 000000000 D0ODD0DOO0OO0O0OOOO
00000000000 0)DDDD0DO0DO0O0000O0O0DD0DO0O0O000d
0,000000000000000000000D00000000(0OoD0O0a0
0)DODDDODODOOOOODODDDODO(DR) DODODDODDODDODODOOOOOODO(OO
0000000000000 0):0000000000000000O0000 (dn
0000000 (de)D 0000000000000 O0000O0OODROOdnOdnOdcO
O00D0D0000000DD0000000D0D0DD0D0DO0O00O0O0ODDOoDO0OOgaO
ORNAODODOOOOODORNADDODOOODODODODOODOOOOODODOOO
O00D0D0000000D0DD0DO0000000DO0O0O0O0((OOoOOoOoooo0an)
O0000000000OD0DO0O000000O0ODO(00O0O0)0O0O0OO0OODOaO
O00D0D00000O0OO0DDO0ODO0OO0OO0OORNAODDDOOOOOOODODOOOO
O0ODDODOORNAODODODODDODOOUORNA(NEATIOMALATL)OOOODO
O
0

Ooooooo 3
OO0 O0oogood
O e e e O s R

oo ooooogow

O
O
O
O
O
O
O
O
)

O0OO0OOOO0OORNAOOOOOOOODODDODODOOOOOOOODODDOOO
O(0o000)22.8300 0000000000000 0000mMRNA(KIFL13
80CCNL20COL7A) 0000000000 DDOOmMRNADOOOODODDODO
0000000000000 000O0D0D0D0DDOD0O00O0O0O0O0DDDOoODoOOO
oooDooooos3tl.32g

0
O000000000000000O0O0PHATEDOOODynamoO ODODOOO
00000000000 0000O00D0D00(00,00000)000000(
0)33.340 000000000000 0000000D0DD0OO0DDOO0OODOO0
0000000000000 000O0O0D0D0DD0DOO00OO0O0O0O0O0DDDOoODOOaO
O00OO0OO0O0O0O0PHATEOOORNADODDOOOOOOODODODDDOOOO
0000000000000 0000000000O0O00o0o034836pp000
0000000000000 000000RNAOOOOOODDODDODOOOOO
000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000((61061/500
G2/M)0000O0(0DDODOOOO)3’00000000000000O0O0D000
000000000000 00000((0D000000)000D0000TEMPOmMap

ugbbdubduUdRNAOOODDOOODODOODODOODOODLDOOOOOODOOODODOO
gooogao

ooogad

EMPOmapd 000000000000 OOODODDODDODDODDDDDODDODOOOODDODODRD
oooooooooooooooooooooboobobobobobODbODODbODODbOOoOODOOon
ocoooooOooooDOoooopDp((ooooo)yhooooDOooooDooooOooooo
coooooooobooobooobobooo)ybe2/MOODDODDODODODDDODODODO
ooooooogogogooooooooooooooooobe2/MODODODDDDODDODO
RNAOODODOOODODOG2/MOODOODODODODODODDODOODDODDODODODDODDODODODODOO
oooododououoddRNAOOOOOOOOOUOOUOODUOOOoOooooooooao
000380 0000000000000 0000000000000000ORNAD
oecz2000000O0OCDODOODODDODODODODDOOODDODODDODODODDOO(ODDODOODOGO
yooooooooooooooooooooooooDooooooooooooDOoooao/(
ocoooooOoooO)yOoooOooOOoOoOOODOODDODODODODDODRNAOODODOODODOODGO
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
oooooooogoez2ooomMObOO0OOOOOOOOOOO0OUODO0DODUODUODUODUODUOLOOO ¢

Oooooooao
OoooOoooooao

oooooooo

—

o
QDO O0DO0O0DO0O0O0zZzOOO0OOO0OO0O
Coooo0oo0o0®Poooooooo

e e e e e e e e e e e e e e w2 e O e e o e e e - e e e e s e e e O e e e Y s e Y s [
z
>
OgqoOboOooOoooood

OO0 oooDoo-Hd00000o0gogag

10

20

30

40

50



OOoo0ooooao

oo

—~

a
O
g
u
O

O

Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

B O)D

a
O
g
u
O

O

Oooooooooo

a
O
g
O
g
u
O

O

a
O
g
g
a
O
a
O
g

O
O

O 0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O

(75) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0000000000000 00D0O0DO0DD0DO0D0DD0D0O0D0DO0DO0DD0DO0ODDoDOoOD; 000
O0G2/MORNAODODDOODDODODDODODDDODODDODODDODODDODODDOODDORNA
000000000 0oDOooDooooo39g
OoooOoao
O00DO0DO0ODODO0OOORNAOODODOO
RNAOODODOODODDOOODOOODODOODODDOOODOOODODOODDODOODOOODOOOD

0000000000000 000000(a)00O0O0O0O0O(R)OOOO
OM\)DDD0DO0DO0O(RO)ODODODD)DODODO0OO0OO0O0OO0ODO(y)(ODDOOO)
ODO00D0DO0DO0OO0OO0OO0OOODORNADOODOOOODODODDODODOOOOODODORD
O0D0D00O0000O0OD0DD0ODO0OOORNAODODOD(DOO/0000)0000
O0(000D00D000)0O0OO0O0DO0DDDaOO0OROODODODDDORNA
O00D0D0O00000RNORcOONDNDOANDDODODONONODDDORNA
0000000000000 00)00D0D000a 28400000000

(zero-order kinetics)D DO ODOPR 28400 n0B c320000A 3241000

00000000000 0DD0DO0OO0ODO0OO0OD1000(first-order kinetics)
(00000000000 oooDooooDooobfooooooo)oooao)
0O00O0Q0O0ODROODOIODDODUODODDODODDODODODDODOODODODODOO

O

O 0Ooo0gooOooo
O 0Ooo0oogoo

O

00000y O000O0D0O0(0O000)O

OODODRNAODOOOODODODODORNAOOOOOODOO4%0D0000
0000000000000 O000000AN4l0000RNADDOOOO
goboobooobooooboooboooboooboobooboboobooboao
O0oo0ooo0oOoU0oUoUUoUUORNAODDODDODOOOOOOODODOODUOUOOGOGO
ooooooooooDooooDUoooyoooDoooo((ooboooo

0000000000000 D0DO0DO00000O0DDO0DO0DO0O0O0O0yOooO((oPooOOaD

)0OOD0DOD0O0DO0O0000000000000000000000000000000
0000D0(0000)00000000000000000000000000000E
ROODODOORNAODODEROORNAODODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOORNA
0000000000000 00000000000000000000000/(
)0

O

OooDoooooooooooooao
OoooooooooooDooooog
Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooao

oo oooooooogoogooo
OOo0oooooooogoooooao

O

Ooooooooooogoogodg
OO0 0o ooDooogogdg
OO0 o0 oooDooogogg
OO0 o0 oooDoooggg

O Ooogogoao

000000000000 D00O0O0O0O0O00O0O00OO0O0O0OO0O0OoaO
000000000000 0000(O0O000)0000O00000
OO0O00O(BOROOROOROIOCOOODROIOROIOCOODOD
000000000)00000000RORO(DDOODOOO)DO
RNADODOODODOODOOOOOO(ODDOODODOODOO)0OO0O00
0000000 O0OO0OO0OORNADOODOOOODOODOOOOOOODO
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O( OBOROOR
00000000 O0OD0)O0RNADODODOODOOOOOOOOOO
000000000000 O0O0O0O0O0O0O00O000O000O00
0D0(000D0D0)00D000O0D00O000O0O0O0OO0O0O0O0O
DO0O0OD0DOOORNAOOODOOOOOOOOOOOOOOO

O Oooooo

RNAODDOOOOOOODOoooOooooooooooboooboooooooodad
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
(booooooDUooo0oDUooo0oDU0oO0,00o0D)D0DO0DDODUOO0DOODORNAODOOD
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
OO0O0O0O0O0O0O0O RNAODODOOODODDODODODODODOOUOOUOUOoUOOoOoooooooo(
coooooOoo)y,00o0oboo0oooboooooooopOOANDODDODO0DDDODOODDODDOOO

10

20

30

40

50



I e Y e e e e e e Y o

O

OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao

O

MO DO OOooooo

O

oo ooooooooOoogo-g

(O
O
g
u
g
g
O
a
a
O
g
u-
O
a
O
a
O
g
u
g
g
O
a
a
O
g
u

DDDDDDDDDDDDDDDV’I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I
I:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDmDDDDDDDDDDD

S

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

O

Ooooooooood

O
O

0

I Iy

O

(76) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooDooooDooooDoooo0oO)y,0000RNADODODODDOODOO

oo0oopOoOO0OO0OO0Oy O0DO0O0DO0ODODODODODODOODDO(LODDOOODOO
0000)D0DO0DO0DO0OODODOORNAODODOODODOODODOODOOOO
00000000000 O0DO0O0D0ODORNAODODODODODOODOOORD
oo0o0Do0oooo0Do0ooo0Do0oooo0DUoooDo0DoDooDoDoooDoDooooOo
0000000000 OO0ORNAOODODOODO (kinetic landscape)O
0000000000000 D0D0ODOO0ORNADODODODODODODOOOD
ooooooDoogo

OCOOOODORNAOODODDOODOG2/MODOOG1IODODOOODODODODODOO
200000000« 0BBOO0O0O0OOTEMPOMapd 00000000000
eqUUOODODDDODOOOOORNADDDOOOOOODODODDOOO250000

O:RNAOOOODG2/MOOODODODODDODODOODODOODOODOGO
gbooobobooobooboooboooobobbooobooobooboooonan
o(booooo0oO0oo0)§OboOooODaoUODODBUOORNAOO(aDDOOD
OORNAOODODOBODODODODDODODODODDODODODDORNAODODGO)
oooooooOoooo0oO0oo0boeO0OpOObOODODODDODDODODDODOO
(0O0O0O0)boODDODBDODDODDODDODDDOOORNAOOOODODOORNAD
gbooobobooboobouoobooooboobooboobooodan
goooobobooboobogoboobobbooboobooboboobono

430 0000000000000 PHATEDOOODOG20000MODOD

O
0

O
O

oooOOo((oooo)yooooooaAaOMDODOODDOODODDOODODO
ORNAOOODODOOODOOODO((UODDODOODDOODODO)O

Oo00DO0OO0OO0O(0O:O0RNAOODODOOORNAOODODODDOOD)DOO
0oooooooooo0O0O0OO0ORNAOOOOOOGOOooooooooao

uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan

(00000000000 0000D0O00O0D0)000000000000000000
000000000000 000000000((0O00O0) 0000000000000
000D00000:00000(«000)000D0000(BROOD0)00D0D0000OH(
)0OOODODDODO0ODODO0OO0DO0O0DO0O0OOO0DO0OO0DO0OO0OATPOOOODODOOOOOODDOOOOOOO
(00D0D000),a0000ROANDDDODODDDO(DODOCODOD)DDOOOOODO
00000000000, 0000000000000 O0RNA(DDORBOODOAN)IODO

oo oo ooooog
oo oooOooogo—™

oono
a

oco((oooooo)ybooooOoooooooObooooOOoDOoooODO0OOdtermODOOO

ooooo,0o000d(og)oooooooo((bop)bobbbbDbDDOOOO

ocoAaA)JooOooooO((oooooo)ybOmRNAOOODODODOODODOODDODOODOODO
ocoboooobooooboooooboooobobooooboooooo(oboo)ybooooO
cooooooooooooooooOooo((booo)yhboooooooooooo
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO
oooboboobooobogooboogooboooooboooboobooboobooobooboan
RNAOODOOOOOOOOOOOGUOUGOUOGUOUOUUOUUOUOooooooooooooooao
ooooooooogoooooooooo)yo

ooboobO0OORNAOOODOOOODRDO

RNAOOOOOOOOOOGOGOUOGOooouooooooGeotermOOODODODOOOGOO
ocoo0ooooOD((Uo0oo0O0)ORNAOCDODOODODUODODODDUOODODUODODDODODODOOD

ooooooooooooooooooobobobbObORNAODOOOOOOGOoOGooooOH

eLaD 00000 O0ODDOOODODOODODOOOODOODDOODOODOODOODOODOODOO
ocoooo((boooboooboOooobobOoooOobOoOooDbDbOOoo)yboobobooooboOoo
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

20

30

40

50



(77) JP 2024-518437 A 2024.5.1

0000000000000 0000000000000000D0DO0DO0O0O0oooan
O00DD0DO0(0000000DD0O0)I00O0OO0ORNAODDODOOOOODODODOOO
0000000000000 0000000D0D00000000DDO0DO0O0O00ooaD
0000000000000 0000000D0D0D0D00O000O0O0DDO0DO0O0O0oooan
(0000000000000 000DDD0DO0DO0O00;0000D000000000-0
JOOODOORNAODODODODOOOOODODODD:ODODOD100D0DO0O0O0ORNAOODOOD
0000000000000 00000000D0000000000D00000000
0000000000000 0000000D;0000000000000000
0000000000000 000000000000000RNADDOOOODO
0000000000000 00000000D00O0O0000O0(0O0D0D0O0000
0O0000)I000000D0DO0D0O0000O0ODDOO0OO0OO0OO0O0OODDOOOgaO
RNAODODODDODODOOOOOODODDDODODOOOOOODDOOOOOOOD

oooao
OORNADDODOOODODODDODODOOODOODODDDODOOOOODODDOOOOOO
00000000000 0D00)0 000000000000 00DNAOO(ODOD
JORNADOO(ODOODOD)DDODO0DO0O0OO0OO0ODO(0DDO0OO0DO0)I0OO0OODDOOOO
0000000000000 0000000O0O0OODNAODODODOOOORNAODOD
00 O0000000000D0DD0O000000O0O0O0O0OORNAOOODOODRD
00 (00000000000 -0000000000)0000000000
00 O0D0D0000000D0DD0D000000000000000000RNA
00 O0000000000D0O0(0000)0DO0DO0OO0ODO0ODOORNAOODOOD
00 O0D0DD0DO0O0ODNADOOOOODDODDDDOODOOOOODODODODOORNAQ
O00DD0D0D000000OD0O(RUOOOOOODO),RNADDDOODOOOODODOOOO
000000000000 DO(AOOOOOOD)D0DO0OO0DO0O0OOOODOOOO
0000000000000 O0O0O0000O0O(yO0DDODOOO)0O0O0ODO0DO0O00O0O
ODNAOODODODDDDODODOOODODODODDODORNAOOOODODODOOOOOOOO
O0D0DD0D0000000DD0DO0O00000O0OD0DORNADOOOOOODODOOO
O000D00000000DDO0DO0O0000O0aO

Ooo
OORNAODODOOOODODODDODODOORNAOODODODOOOOOOODODODOO-O
000000 (méA)D0DO0O0DO0DO0ODDODOOPE.00gmeADRNADDOODDOO
O00DD0D000000O0D0DO0OmSA-RNADOOOODODODOOOOOOOOOOO
O0D0D0D00000O0OmMOADDDDODORNADOOODODODODOORNA(MSA-RNAD
O0OO0ODmSA-RNADDODOOD)DODODDODODODOOOODODDDODOOOOODODDOOOm
BA-RNAD D O0O0ODDOODDO(0DODOO0OROODDO)4® 00000000000 mMSAD
OméAOBRNURcOIOUNDDDDODOIOOOODDODDODODOmMSADDOOCOODODODDOOO
O0ODDDODOORNAODODDODDODOOOOODODODDDODOOOOOODODODDOOOOOODO
000000000000 D0)000000ADODDOOOOOOODOOOOOOOO
0000000000000 O0YTHDC10O0OOODODDODDODOmMRNADODODDODOOOODD
méfADOODOO0OO0OO0DODDDODOO0OO040000000YTHDC1O0ODDODODDODODOOOO
OO0O0ODOHeLaD OOOOSiRNAODOOYTHDC1 mRNAO O OOSsSiRNADODOOOOOO
0000000000000 000000000e0 000000 DDDDOOOOOO
O0OD0DDDODOYTHDC10OUOOODODDODDODDODOOO(METTL3/140YTHDF1-30YTHD
C200000) 000000000000 YTHDC1IOODODDODOOOODODDODODOOOO
0000000000000 000000YTHDC1IOODODODOOORNAODODDOOO
00000000000 )DODDO0DO0DO0O00O0O0OO0ODOYTHDC1IO0ODOOOODODODODOO
O00DD0D0D000O0O0OO0ODODODOOOORNADODDODOOOOOODODDOOOOOOO
O00(0D0O00)J0000O0O0OTEMPOmapO OO OO0 (O:RNAI)DDDODOOOODO
RNAOOODOODODOOOOODODDODODODOOOOODODDODOOOOOOOD
OoDooao

O0Ooo0ooo0oao

Oo0oooooooooQgoooao
O 0Ooo0ooo

pzd
>

OO0 oooooo’v4oUoooDooooo oo oo oDoDoooogogogooao
OoOoooooooodgoooOooOoad

Oooooooooo

10

20

30

40

50



(78) JP 2024-518437 A 2024.5.1

g o

OTEMPOmapOOOOOOOOOOOODOOOOOOoOoOoOoooooooooDbOODODOO
ooooooooooooob0insitwn0000O0O0OO0ODO0OOO0DO0DO0DODUODUOoUOoOoOoLoOoOo o
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooboobogogobooobooboooboobo4gTEMPOMapOO O oooooooR
NAOOOOOOOooOooOoooOooooobooboobooobobooboobooobao
oooodododoRNAOODOOOOOOOOOOOOOODUOODUOOOOoOoooooooOoOoR
NAOODOOODODOODODOOOOoOOobOoobooboobOOOORNAODODOOODODOOGO
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
0000000000000 00000000000480TEMPOmapd 000000
0000000000000 D0O000(0:CRISPROODDODDDD4%)0 0000000
RNAODDODOODDOODODOODODOODOOOooOoDOooOoobOooboobooobooobooonob

0000000000000 00DD0DO0ODDOO027.%0.51lgppQgO0000D0ex vivod
OO0invivoDOOODODODODODODODDODOODDOOODDODODODOODDODOODOOOOOODO
0000O0D0DO0DO0D0ODO0OO00OOo

oooooo

0o

0000000000000 O0D0D0D00D0000)00DDD0DO0O0O0O0O0O0O0O0DD0OD

OO000d:Gel Slick Solution(Lonzall 50640)0 Plus One Bind-Silane(GE Heal
thcared 17-1330-01)000-0-00000000Oppmw0O/00(ThermoFisherd A38
90401)0 00000 (Invitrogen 10977-015)0 0000000000 0O0OO(Gre
iner Bio-Oneld 6628920 000 MatTekOP24G-1.5-13-F)00000O0DODDODORDO
OO0O0O0OdOoOgggdd(Electron Microscope Sciencesd 72226-01)00 0 0OPFA
OEMODOOOO(Electron Microscope Sciences 15710-S)O0HPLCO DO OO DO O (
Sigma-AldrichO 34860-1L-R)0PBSOD0DO0DO (GibcoOOOOOOO10010-023
0O0O0O0OoOoggv70011-044)0 Tween-200 00000 (CalbiochemOd 655206)0
Triton-X-100O0OOOO0O(Sigma-AldrichDd93443)0O0OminiPur0 00000 (C
albiochemO 75-12-7)00 0 x SSCO O O (Sigma-Aldrichd$6639)0 00000
O00D0O0O0D0O0O0D00O(New England BiolabsOS1402S)00 OtRNA(Invitrogen
O0OAM7119)0 SUPERased In(lnvitrogend AM2696)0 0-00 00 0000(5-EU
)J(InvitrogenO E10345)0000x 00 OO0OO0ODOODO(Lumiprobed 61150)0 O -
OO0O0Ooggg(Sigma-AldrichO A5960)0 T4 DNAO OO OOS Weiss O/pu O(T
hermo ScientificOELOO11)OPhi29 DNAOOODOOO(Thermo ScientificOEP
0094)00000D0OdNTPOOOO(Invitrogend 100004893)0BSA0D00ODODODOODO
000 (New England BiolabsOB9000S)O0DO-(0-000000)-dUTP(Invitroge
nO AM8439)0 BSPEG9(Thermo Scientificd21582)0000000NHSOOOO
OO00d((Sigma-Aldrichd 730300)0DMSOO 00O (Molecular Probesdd D1234
5) 000000 0OC0OC0O0OOODODO(BiIio-Radd161-0140)000O0DO0DDODO(Bio-Rad
0161-0142)0000000000(Sigma-Aldrich0 A3678)0 0 ,0,0',0'-00
OO00oOooooooggg(sigma-AldrichOT9281)0O0OminiPur SDSO O O O (Cal
biochemO 7991)0 Antarctica0l OO DO DODODO (New England BiolabsOM0289S
J)ODAPI(OOOOUOUOUUOD130) 000 00OOOOUOOOOOOO(BIio-RadO 16
10491)0 DMEM(ThermoFisherd 11995)0 FBS(HyCloned SH3007103)0 0 O
OO0O0OOOdOORNAIMAX(Invitrogend 13778075)000000O0NHSOODODO (Lumi
probed 63720)0Bio-Spin(000DO0)P-600D00D0SSCODODO(Bio-Radd 7326002
) O

oooood
OTEMPOmapOOOOODOOOOOUOUOOUOTEMPOmMmapOODODODOOOODOUOOOO
DNAOODODDODDODDODODDODDODDDDDODDDODODD:DODDDODODOOODODODODUODUODUODUOoDUooood
JooodoooogoguooODNAOOODDODDODDODDODDODDODwDODDOD'DDODDDDDODODODOORO

20

30

40

50



(79) JP 2024-518437 A 2024.5.1

OO (Integrated DNA Technologies(IDT)D )0 00000 O0OOOOOONHSOOO
O(0D0O0O-NHS)OODDODDODOODDODODODODDODODOpgOODODOODODOODODODOODOOOO
0000000000 oooooooooooooonooBio-Spin(0000O)P-600
O(sscoono)yoooodo

Oooano
ooo0oo0ooo0oooDooooDoDOooooDooo:(0)yD'ooo
0000000 :000000000o0DO0D0Do0o0Do0DOoo0DoODO0O0OOn
oo0o0O0ooO0o0oooOD0OoooDo0oOoooODOo0DOooDoODoDooDoDOoOoo
0o000o0'0000000o0o0DU0Do0ooDo0DoDoo'oo0ooDoOoogaon
Oo0o0O0ooO0o0oooDo0DoooDoDoooODo0ooDoDoDoooDOoOon
RNAOODODOODODOODODOODODOOODODOOOOOO
0000000000000 D0DO0O0DO0DO0OO0DO0DODDODNAD
(0)Yo'ooooDOooooDOoUOUoDODOoDOooDOoDUOoDDOoDOooDDOoOODOOO
00000000000 o0DooDoDo0oooDoDoDooDoDoDooDoDoooOao
OORNAOOODODDODOODODOODODODDODDODODODDODOODOOOO
0o0o0Do0o(b)y DboooODooooDOoDOoOoDDoDO0DOoOoOOoDoDoOooODOoOooOOaO
000000000 oo0Do0oooDo0DU0ooODOoDUoooODoDoooDoDooooOOg
0000000000000 oDo0DUoooDo0DoDooDoDoooDoDooo0Oao
MRNAO O OOODOODDODOODODOODODOODOO

O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
O Ooogogoao

Ooo0oooooogooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OOooooocoooooooodg
OOoooooooOogooooao
OO0 o0oooDoog4Qgooooao

O
ooooooD0ooooDU0ooooDU0oooDODU0O0oOooDU0oOooOooDUooODoDoDooDoDUooDooOOg
1300000000000 00000O0D00D0D00O00000ORNADDOOOOOOO
O0DO0O0O0OD0OPiIcky2.20 0000000000 DOD0DO0OODO0DO0OODDODOODODDODOODOO
000000000000 oooooooooooDoDoDo0Do0DD0DDDD0DD0DD0DDD0O0ODNA(C
DNA) DO OOQODODODODODODODODODOODODOODODODOODDODODOODDODOODDODOOO
000000000000 ooDU0Uooo0D0o0o00DU0Do0Do0Do0DUoooDo0DO0oo0oOo0DooOooOIDT
O0D00O0OD0D0DO0OD0SEDALODODODOODDODOODODOODODOODODODODDODODODOWaEa
ng et al., 20180 0 0000000O0ODOOOO

oooooao
OTEMPOmapOOODODOOOODOOOOOOTEMPOmMmapOODODDODDOD(DDDODODODOAO
ooooo)yhoooOooooOoDoOoooDOoDOooDoODOoDOooDOooOooDoDOoooDOoOooOoOOo
000000000000 ooDU0oo0ooDOD00O0D0DU0DOooDo0DUoDooDo0DoDooDoDooDo0Oo
oo0oo0ooD0DoooD0oo0oooDU0oo0ooDODU0Oo0Oo0DU0DOo0ooODoODU0DOooODOoDoDOooODDoDOooDoOO
Oo0ooao
OHeLaOOOODODOOSIRNAODOOOOODDODDODDODDODDODDODDDODDDOOMHeLaO DO DODODO
ATCC(CCL-2)0 000 O0O0OD0OO0OFBSOOODOODMEM(Gibcod 11995)0 0000
ooooooO0ooooDO0oOoooDOo0O0ooODO0DO0ooDDOoDO0ooDOoDO0oDoDOoDOooDDOoDOoO(ooO
00o0oooogogogg)dsiRNADDODDODDDDDODDODODODODOpOOOOOOoOooOoOOoOo
QiagenO AllstarsO 0 O OSsiRNA(SI03650318)0 00000000000 0OSIiRNA
0000000 0OYTHDC1 siRNAOQiagenO OO O O(S104225851)000000
OO0D0DO0OO0D00OsiRNAOOLipofectamine RNAIMAX(Invitrogen)d OO GOdOOGQOAd
Oo0o0o0ooDooooDoooooOogao

oooooao

OsiControldsiYTHDCA(KD)OODODODODDODDODOODDOODODDODOODOIn situd 000
OCOOTEMPOmapO ODODODOODODO((DODOODO)YOOODDODODODDODDODDODOKDOOOOS
TARmapO OODODODODDODDODDODDODDDDDODOODODODODDODODODODODODODOOOOOOORNA
000000000000 OoO0oD0OoOyYTHDCIODODOODODODOODDODODO(METTL3/14
OYTHDF1-30OYTHDC200ODDODDOD)D0DO0D0ODO0ODO0DO0ODO0ODO0ODODODODODOOQOYTHDC1OO
ooooooD((Dooo0o0oo)yYhoooDODOoooDOoDOOoODOoDKDOO(DODODOODO)DOOO
Oo00ogao

Oooooooooooooooao

O Ooogo

10

20

30

40

50



(80) JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooaoano
OTEMPOmapOOOOOOOOOOOODOOOOOOoOoOoOoooooooooDbOODODOO
Ooo0oooooooggogg(Bind-Silane)D 0D O0D0ODO-0-0000000000000
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
I I I I I I A A A N A Oy QI O S B
coobpMEM)OOOOODOOODODODOODODOOODODODODODOpMOS-EUOO0DODOOOODO
ooooooooooooooooooooboboboboboobboboboODbOOoOOoOO0OOoOO0OO0OO0PE
AOPBSOOOODOODODODOODDODODOODODODODO(-ODO0OQ)yYOOoooDoDoo-oooood
oooootoooooooooo-oo0o0oooooooooooobobobooboboDbDbO0Onn
TrisOODODDDDDDDDODOOOO/00000tRNAOOOOUOPBSTR(PBSO O OO
OO0O0OTween-2000000/p OO SUPERaseO IN)DO0O0O0O0CDOOOODOOODODOO
gooao

ooooad
OCO0O0OD0ODODO0OOO0DODORNAOODODOODODODOD'ODODDOODNAOODODO(O
O)OOx LumiprobeD D0 O0ODOODODOODODOOODOCUAACODDOODODO
ocoo((ooopO)ybOooooOoooOoDOoOoOoOODOoOoOODODODbODDODDODOODDDODO1I000
oooooouooooooooooooooboboboboopPBSTROOODODDDODOOODAO
goooogao

goooad

TEMPOmapO O OOOODOODODODODODODODODOD((OODDODODODODOODODOOO)O

oo o0oooDooooog® ooo

OCD0DO0OOD0ODOSTARmap SNAILODOOODDOOO(METTL3/140 YTHDF1-300
oCoO0)yoocoOooooO0OoIbTOOO0OQODOOOCDOODODDOODDOORNaseld
oooooououoooooooooooooooboooboboDbooOoDbODODbODOODbOOoOOno
goooobooboobogoobooobobobobobbooobooboobooboboobDbao
OOOOTEMPOmapOOOOOOOOUOOOOOOOOSTARmapO OO ODOOOO
Ox 0O00O0ooooooooooo((oxsscooDoOoOO0OOCOO0DO0OO0OO0DDODO0OTween-2

o0oO0OOOO0ORVCODODOUODODD/ODOUODODDtRNAOODODO/p OOSUPERaseO INn)
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
OCoOO0O0OOoOoOOPBSTROODODODODODDOO(PBSTROOOXx SSC)DOOODOODOOOO
UooooooooooopBSTROOODODODOODODDODDODDDDODDODDOODOOT4 DNADO
OoO0O0ooDO0Ooo0O((0b:00b00T4 DNAOOODOOxBSAODOODODOOOoOO/p O
OSUPERaseO In)DD0DO0OOCDOOOOCDOODODDOOOCODODOOODOODODOOPBST
ROODODDODDODDDDODDODDDDODDDODDODRCAOOO(PHhiIi29 DNAOOOOOOOO:0O0OO
ocoo0oOdpOOdNTPOOOppODO-(OD-O0O0D0O0O00O0)-duTPODODOOO/pOOSUP
ERasel InOOx BSA) OO OOODODODODODODODDODDODDODDODDODDODDDODDODOOOCOCODOOORO
OOPBST(ODOODODOTween-20000PBS)DO0D00O0OCDOOOOCDOOODOODOGO
Oo0D0O0o0D0OD0pgO0O0O0DOO0DO0O0ODO0DO0OO0OD0OOONHSODOODO(MA-NHS)DDOOD
oooopPBSTOODODOOOOO

goooaoaad
ooooooooooooooooooooboboboboTEMEDOOOODODODODDOGDODRDO
(OCobooboDbDbDbODbOOoOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OD0OD0D0DU0DUDUUOUUgUgxssc)ybooooooooao
cooooooooooooooooboguepbObO0obODbODO((oDooboDbOoOoQoODO
ooooo0oo0oooooooooooooTEMED) DO OO OO0O0QO0Ooooooooao
OOO0OO0O0Gel SlickbOOOODOGOOoOODOooooDooooDoooooooooooao
oooooodogbOODbODbODDODODODODOOOOOOOOOPBSTOOOODODOODODOODO
oCoooooDOooooDOoOoooDO0oOo(@:00o0DbD000AntarcticgooooonOO
BSA) DD OOODOOODOOOPBSTODOODODOORD

ooooad

TEMPOmapO ODODDDODDODODOIn situD0O00OOOTEMPOmapOOODODODOINn sit
ubDO0O0O0D00OWang et al.(2018)000000CD0OO0O0CDODOO0OODODOOODOODOO

OO X 0o ooooogogogod

10

20

30

40

50



g
O
g
u

,_
>

o e e e e e e e e e e e e e e e O Y Y Y Y Y s > s e e e e e O e Y o O
OOo0ooooooooDooDoDooooowOooooooodg

(81) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gbooboooboobooobobooobobooobooboooboobboooboobDbAPIO
oooooouoooooooooooooooooboooboboODbODbODODbODoODOoODboOOoOOnOo
(ER) D0 O0O0O0OoooooooooobobDbDbDbDbODbDDODDODDODDODODOCODODDODDODOO
ocoooooODO0oOoooOO0oOoooDO0OooObO(0:00000T4 DNAODODOOODOXBSADO
oupooootoooooooooopoobobobbbboDb)bbDbDOOOOCODDOOO
ocoooooOooooOoooooooboOo/0o0b0b0O0ooO(OxsscoboOoooOoOO
coooooboooboobooobooboooobOooobbooobooooboboooobo((boobao
TritonX-100)JODOOOOCDODOOOCDODOOOPBSTODOODODO
odbDAPIOOOOOOOOOOODODODDODODODODDODODOGODAO
EROO0OO0ODODOODDODOODODOODOODODODOODOODOn
u O(NA1.3)0000OLeica sP8O0O0O00DOODODOOO
gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobooobooooooboooboobogoooado
oooad

OoOoo0Oo0oooao
OO0o0ooooog
X Oo0Ooggogodg
OO0o0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooo
O O o

O oOooo
O 0Oooo

O00D0OWang et al. (2018)0 00 00O
O0O0D0O000OMHuUygens Essential v20.1
0o0o0o0ooogoooooMin-MaxO OGOaQO
00000000 oODo0DO0oooDoDoooDOoOoaon
0000000000 oooo0ooooO0ogao
cDNAOODOODODDODOODODODOODODODOO
00000000 oOo0oDoooODooooDOogoao
00000000000 o0ooDo0oDooDoDOoOoo
0000000 ooOo0DoooODooooDOooaon
0000000 oooDoDoooDooooOoao
0000000 ooODo0oDoooDoDoooDOoMA
Oo0o0o0ooDoDOooooDooooDoooooad
00000000 oODo0DoooDoDoooDOooao
MATLABO OO imregionalmaxO O 0O O
0000000 ooODo0DoooDooooDOooaon
00000000 oOO0oDoooODooooDOooao
Ox Ox 00000000000 0DOD0OO0OO0
00000000 oOo0DO0oooODooooDOooao
OL20 00000000000 OOOOO
00000000 oODo0DO0oooDoDoooDOoOoaon
O0o0oo0oo0oo0oooOo((ooDoooooao
0000000 ooOo0Do0oooDoDoooD)yOboo)yhboooooooao
ooo0oo0ooODO0oooDOooooDooooDOooooDOoooa0d
0000000000000 o0D0Do0oo0DO0Do0DOooDO0oDooDoDOoOo
DNAOOOODODDODOODODOODODODODODOODOOOGOO
000000000000 o0o0DU0oo0DO0Do0DooDoDooOoDOoOoOao
Oo00o0oDoD0oooDoD0oOoooDo0ooDOoDoooDoDooDoDOooOao
oooooooaog

OO0 oQOxooooogoY>”

OoOoo0oooooooo0 oo ooDoooooyoOODODODODOD00gbboDooo oo o Qg g

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

o Oooooooooan.o

o000 OoOOoODOOgOoOoOOOO0OOOOooOoO

[ e [ O [ [ Y o T O B
o O 0O

OmMmOooOooOoooogmoOoaoa
O 0O O

Oo0DOo0DO0DO0O0O0D0DO0Doe o0 O0oooooopg OO
ODooooooooYo0oooooogoao
ODooooooooYo0oooooopgoao
ODooooooooYo0oooooopgoao

©
N
ODooooooooYPo0ooooo0opgoo

Oooooogogaog

Tn

s [ [ sy |
_|

oboooooopqmoad

OO0 oo ooDooDo3Soldoooooogod

N

DDADDDDDD

O
DDDDDDDDD;DDDDDDDDDDD
D oooDoDooDoOooOgeobboooooodpqo oo

[oX

@D
DDDDDDDDD?DDDDDDDD

OoOocooooogogodg

Ooo0oooood

O e O e Y e Y e Y e e T e O e Y e Y e Y e e O o

g

oo o0oooo~oogogogoooooo s g

Ooo0Ooo0oogod

Oo0o0oooooooooooooodg
O Ooogogoao
O Ooogogooao

O
O
O
OJ

gbooobobooobooboooboooobobooobooboobooondan
er v4.1.30 00 0MATLABOOOODOODOODODDOODODODODODODODOODODAO
goboobooobboooboobooobooDbAPIODODOOODOOORDO
ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO
gbooobobooobooboao

oo
D
O —
O o
-
U o
Y e e e Y e e e e Y e s e Y e O s s O o O
o =

oodd
goooad
goooad

O
O
0O O
O d

10

20

30

40

50



OOoooooooooooosoooDoo oo oDoDoDoDooogoQgog

Oooooooogodg

oo oooDooooooogogogoooo
T OoDoooooooooogogooogogog

O

O

Oooooooooooogooooao

(82) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
booooogootsu0ooooooooobooobODbODbODDbODODDDODDODDOOODOO
oooooo((Qoooooo)yooooooobbboDbDbDbDboDbOOoOoOODDODODO
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
toooooooooooooooooooooooao

oad
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
cooooooooooooboo((oooOo)yoboobooooboobboooobOoo
oooogoban

oad

(DR) DO OCDORNAOODODODODODODODODOODODUODODODODODODDODOODDOOOO
ocoooooO(brR) DO0O0DOCDO0ODOODODODODODODOODOORNADDOOODR
coooooOooooOoooooooObOoOoooDOooooDooooDOogop)o o
ooooooooooooooooooooooboboobObObODbODbODOOoODOOnO

Og)bOODODoODODODDDDODDODOO(OCOODO) D ODODUOUOUOgsScipydooooono

oooooouoouoooooooooooooobrROODODODODODOOOTEMPO
ap000bO0o0obOO0OO0oO0bDO0OO0DDbLDO0OO0ODOUORNADODOODOOODOODODOODOO
oobooobooboooboooboooobooooooooboaadao

gooaoaad
RNAOODODOO(y)DOODODOOODORNAODODDOODODODDODODODOy ODODDDOODODO

Oooooooooo
Ooooooooao
O0Ooo0oo0oooao

O

O

O

00000000000 O0OO0OC0ODRO(DIDOOODD)DODODODOODDOODODOOODH(
)y0OOOOOOODOODOOODO0OO0OO0O0OO0OO0O0O0O000O000O00DROOOOO
00000000000 O0OO0OO0ODROIDOOONDOOODDOCOODOCOOOOODOOO
0D0O0O0O00PythonOODOOScipyOOlinregress0 000000000000
O

0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OO0PHATEDOODOOOOOOOOO
000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OOO0O0OOOOooooan
000000000000 O00O000O000O0O00O000O000O000O00an
000000000000 0O0O0O00O0O0O0O0O0DOO0O0OOO0O0OoOoOooooan
00000000000 O000O000O000O000O0OPHATE(Potential of

Heat-diffusion for Affinity-based Trajectory Embedding)0 00 D0D0D0DOADO
oooo
O0oo0oa0o

a
a
O
a
O
g
u
a

O

ooano

RNADO

O

[ [

I s |
O 0Ooogo

O

O

O

uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
ooobouoboobbOPHATEODDOODODDODODDOODOODOODOODORDO

oo
ooo0DO0ooo0ODO0DO0oo0oO0ODO0O0b0OO0OdynamoO 0 OO0ODOOOODOOODOODOGO
OCOO0DOO0ODODPHATEODOOOOODODODDODUODDODO((OUDODDOOODOOODODO)
OOOOUOUOUORNAODDODDODDODDODDDODOOOOOOOOODODODOUOUOOOGOGO
0000000000000 O0U0OO0ORNAOODOOOO-OUOOUOUOUOUORNA
ooond

oo
OoODooo0bO0oO0ooOO0O0Ooo0o00O00ODO00DDb0O0O0D0OO0O0DORNAODDOODOAdyY

namoO OO0 OOOO0ODO350

oooooad
0oooooogogogoguoooooooooooooboobooDboDbDDbD(G1IO0G1/sO0G2/M)
O0Oscanpyd0 0 D0O0ODOODOODOOOScore_genes_cell_cycleOOODOTEMP
OmapOORNAOOOOODODODODODODDIDODDODODOODOOCOOOOODODUODUOUUOUOUUOOOOd
goooooogogogoooooooooooooboboooboobobDbDboDboDboDoOoOooooo

10

20

30

40

50



(83) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gbobooobooboobboobbOdscEU-seq O O0DODOO0OO0ODOO1I0D0000000
ocooooooooboooboOooobO)yoooboooDbOoooboooboooobOoo
ooooooooooooooo)o

gooooao
Uo0o0do0o0ddp0ddRNADO (a)d 00 U [N OYoogooogogoa)yogoano
googgogogoad
ORNAODOOOOOOOOODOOODODOODOODOODOOODDOODODORNADODOAO
ocoooooOO0oOooboDOO0ooooDO0oOooDbDO0O0oO0OD(ODDODD0ODO0O0OSTARMmap OO OODODO

oo oooooogodg

(

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0goooo

1 e I

O

a
O
a
O
g

00000 :METTL3OMETTL140 YTHDC2OYTHDF1-3)0 0000000000
00000000000 O0O0O0O0O00D0;0000000000RNADODOOODOOOD
000000000000 O0OC0OO0O0OO0OO0DO0OO0DOO0ODOOO0OoOOOoOoOoOooOooooaO
00000000000 OO0OOOORNADOOODO(DDOOD)DO0O0O0O0O0O0OO(0OO
)0 00000(0000)00000000000(0000)000000000(0/(
))DO(0(0))0000000(0(0))00O0O0ORNAODODODODODODODODODODOORNA
00000000 /000000000000O000O00[RNA]OOOOOOD

Dooo
00000 a 00000 (RNA]/O)OBOODODOOODOO(0/0)0pO0O00O0
0/0)0AD0O00D0O0DO0DO(OD/0)0000RO0O0O00O0O0OOO(O0/0)00000

000000 (0)000000C0O0O00D0DO0O0OOOO0n:
(0)OOODa-p0O0O(0) (0)
000000000000 (0)00000(time evolution)JOOOOO O

(0)ODO-pOO(O0) (0)
000000000 COO0OO0OOO0OORNADODODOOOOOODODO(OD)ODOO (O

OCO0O0DO0OO0OODO0OOORNADOODODOODODDOODoOOOBpOOODOOODOOO

00000 O0O0O0RpOO0DOCOODDCOODDOCOODCOOOCOODOCOODOOOOOOOO
0DO0O000

0000000000000 nOADODODODORc)I0O0DOOODOOODOODOOO
O0:RNAOODOOODOOOOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOD
000000001000 00000(00000)0000000000000000
0D0(0)000O000O000O0O00O000O00

00O0D0(o)0O00-000(0) (0)

00

DO0O0DOROOA (0)
000000000 :(0)000O00ORNADOOOODOOOODOOOOOOOOOOOOO
0000000000 (0)pO00ADDOCOCOROOOCOOONOOOOOOOOOO (O

ugbooooooobooboobooboooboboobobboobooboobooboOoao

000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0On:
0O0O0(0)OpODO(OD)DBOOO(0)IBR O (0)
0D)oooooao

0O0O0(0)ORODO(0)0(0-A)0O0(0)OB O (0)

0DO0O000

0000000000000 O0)I0OOO0OOO((A)00O0O00O0O0OO0OO0OOOOO
00000O0D0O(pO0)I0D0OO0D0OOODOOONO-000000000000000O0
000000000000 00OEUDO0ONOODOODODODODOOOODOONOOOOOO0n
000000000000 O0O0O0O00O0O00O000O000O000O000O000O00O0d
000000000000 O00O0O00O0O0C0O0O00O0O0O0aO

00000

00000000000 O000O00O0O00O0ROp0O0O0OO0DOOODOOOOOOOO
0000000 f0O0oDO0O00DO000DO0O0O0DO0ONO0DOONDOON(0)): 00000000

10

20

30

40

50



O

O
O
O

ocooOo)ooooobOoooobooobooooboooobooboDoo

(84) JP 2024-518437 A 2024.5.1

000000000000 0000O0000D0O0O0O00DOoOO0O0ONOND100000
000000000000 0000D00000;0000(0):0(0)000(0)0p O
O0O0O0O0000000O00000O0O0O0O0oooOooooofooo0o0ooooon
0000000000 D0O0O00OO0COOOORNAODODOOODOOOO(R)DDODODOODO(
)0OOODOD0O0OO0O0DO000O00OO0O00D00o00O0O00O0oOooO0ooooooooao
000000000000 000O0D0O0D0000O0D0O0O0DO0OO0OOO0O0ONOoOOoOoOOooan
000000000000 0000D0D00000000000000000(0000
O0O0O0O00000)0O0O0O000

Ooo0OoQ

000000000000 00000000000D0000000O00(a)00000
(B)DOOCOOOTEMPOmMapl 00DO0OCOOODODOOOOOOSscEU-seq0 0000
(000000000000 000O0D0O00D0D0)000O0O000ORNADOOODOOD
000000000000 0000D0000000000000D0000000000
000000000000 000O0D0O00000O0D0O0O0DO0OO0OOO0O0ONOoOoOoOOoonan
000000000000 0000D000000000000000(0000000
)0 OO0O0D0D0O0O0O00O000O0O000000O0000D0oOoO0o0oNoooooooao

u

goboboooboobbooboobooboooboobao
uoboboooboooobooboooboooboooboooobooooboad
oobO)yoooboooooOoooDOoooDOoOoobD((oboobooDbOO
ocooooooooooooooooboogooo(oooo)o

ooooooo
O(0oooo
00000)0
ooooooo
ooooooo
00O

ooobOodooao

oooooboobooobobooboobooboooboboobao

gooad
gogoan
UMAPO

u uobouoboooboooboobogooooaodab

g

t
goooag

a

O

g

Seurat v4O DO OODOODOULouvain@O OODOOADO
0ooooooDooooDoooDooooooooan
000000000000 oDOoOoDODO0ooooOOooan
0Oo0oo0ooDooooDoooDoooDooooooan
00000000 0DDoDOo0o0oDOoobODoooOoOOooan
00000 oDoDoooDoooDoooDooooooan

gooad
ogooao
gooao

cooooooogogoQgog
OoOooo0oo0oogd
OO0 ooooQoogdg
OO0O0o0oooo
O O0O0o0oooo
O O0O0o0oooo
OO0O0o0oooo

Y Iy

<
>
o
|

000000000000 oo0Do0oooDo0Doooo0DoooDo0DoooDoooao
0O(GO) DO OUDDODODUODODOTEMPOmapO O ODODODODODDODODOODDODOODOUMAPOOO
Oo00O0o0D00oo0D0D0O0oo0D0D0O0oo0DODU0O0O0DDO0DO0DO0DD0D0OO0DAVID(david.nciferf
gov/content.jsp?file=quote.htm)0 0000000 O0ODODODODODODOO((oooood
Oo0D0O0oDoD0oooDoDoooDOoOo)yboooGo termdODODOODOO
Oo0ooo

000000000000 ooDU0oo0ooDU0o0oo0D0DU0DOooDo0DUoDoOooOoDoDooDoDooDo0Oo

PythonO ODOOOODOOO

a
O
a
O
a
O
g
u

gooaoaad
OO0OdOUOoOoudORNAODODOOOOOOOOUOUOUOUOUOUORNAODDDODDOOOOODOODODGO
(ooooooooQo)ybpooooDooooDooooDUoooOoDOoooOoDooDoDOoooDoo
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboODoODoODoOOoODboOOoOOno
goooobooboobogoobooobobobobobbooobooboobooboboobDbao
oooooouooooooooooooooboobobooboboboooOoODbODDoOOoOboODOoOOnnO
oooooogogogoooooooooooo((bobobooo)ybooooQboQboboOoOOoOO
ugboboouobouoboobouooboooobobboobobooobooboobooboooboboao

10

20

30

40

50



(85) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ocoooooOoooopOooopDUooooDooo((boooD) oo ooDooooboOoo
ocooooooooobOoOoooOoOoooOOoOooDbODOoOooDbDOoOo(oboobobooooDo
oooooogoooooo)yboooooooobboooboDoDboDbDboDbooOoOoOoOOoOoOoOOoo
cooooooooobDoooobooooooo(boboo)ybecooooooooDOoOooOO
gooooobooobogoboogoboboooboobogoboobboooboobDbAvVIDO
goboooobood

goooaoan

OTEMPOmapd 0 DDDODOO0OOOmMSAOOOYTHDCIOOODOODOmMéADODODDDO
0000000000000 0mS%A0D0O0O0DDOOODOO0OOOOODODOOODOOOO0an
OOPAR-CLIPODDODDDODO(IP)D00O0ONODDNDDDODOOOOODODDDDmMEA-RNA
O0O0(0)DO0OOOmM6A RIP-seqD 00 D00OO0DDODODODODDODODDODOODDOODOGOGO
O(O0)PAR-CLIPODDODOOOONONONDDDDDOOOOONDDDDDOOOOMmMSA-R
NADODO(O)OJOOOmM®A RIP-seq00° 0000000000000 OO0O0O(O)PA
R-CLIPOOOOOODODODOUODUODUODUOUOUOUOoOoOoooooooooooooooDoODOODaO
O0O0O0OmSA-RNADODDDDOOOOOOODDDDODOOmMSA-RNAOOOOODODOD
0o0o0o0o0oooOTEMPOmap OO ODODODGOoOonDODOoOobDOO

oooooad
YTHDC1OOOOOOOOODODODODOOOooOoODoODOOoOoODDoDDDODDODDDOOODODODODOGO
O000O0OO0D0DO0OYTHDC1 PAR-CLIPOODOIPOODODODODODDODODODOODOGOGO
YTHDC1OOOO((O)YTHDC1-IPOODOODODODDODDODDODDODDDODDODDODDODODOODODOOGO
O ooo(o)ylpO0oooooooooooooooo((o)yPAR-CLIPOODODOODO
0000000000000 00000000(0)0J000mM8A RIP-seqD
oo0ooo0oO0oOoOooOogooog@g)PAR-CLIPOOOODOOGOGOGOooOoODODDOGO
e A o o A o A o A A A A W A W A A AR A
000000 UdUdU0o0oOoOoOoUoUooUgUoUoUuoooooooao

ood

:In vivo TEMPOmap
goooodogoggg(o:oooo)yoooooooDoODoODDODDODDDDODOOOODODODOO
OO0OO0GOOdTEMPOmapOin vivoOo ODODDODDODDDODDOOOOOODODOOODOOUOUOUOUOE
vooooooooboobouoboouotobouooououobooboooPpBSODODODODOO
goooogoogogogogooogo:oo)yboopwbooObbDODODODDDODDODTEMPOmMa
pl 000 000OO0OOODODODODODODODODODO(ODOODO)YDTEMPOmapd O Ooooooano
godddinvivoOOOOOOOOOOOUOUOUUUUOUUOUUOUUOUUOUUOUODOUOUUOUOUOUOOOOoOGOo
(Myh6O FlItlO DachlOOODOLamcl)DODODODOODDOODDODOODOODOPBSODO

O

Oood
oad
Oood
oad

O 0Ooo0oooo

OO0 oooooooao
s s Y |

ugbboouobdouobouobouobouobO0U0U0RNAODODOOODOOODOODOOODRDO
UooouoouoouodgTEMPOmapO OO OO OODOODOOOOOOOOORNADODODRDO
oooooooooooooooooobobbDbODODTEMPOmapd 000 O0O0OOODODO
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
OCoO0OO0invivoOOOOOoOGooQDoDOoOoOoO

gooooaon

gooad

1. Wang, X. et al. Three-dimensional intact-tissue sequencing of single-
cell transcriptional states. Science 361, eaat5691 (2018).

gooooao

2. Codeluppi, S. et al. Spatial organization of the somatosensory cortex
revealed by osmFISH. Nat. Methods 15, 932 (2018).

gooooao

3. Moffitt, J. R. et al. Molecular, spatial, and functional single-cell pro
filing of the hypothalamic preoptic region. Science 362, eaau5324 (2018).
oooooao

10

20

30

40

50



(86) JP 2024-518437 A 2024.5.1

4. Shah, S., Lubeck, E., Zhou, W. & Cai, L. In situ transcription profilin
g of single cells reveals spatial organization of cells in the mouse hipp
ocampus. Neuron 92, 342 (2016).

gooooao

5. Achim, K., Pettit, J., Saraiva, L. et al. High-throughput spatial mappi
ng of single-cell RNA-seq data to tissue of origin. Nat Biotechnol 33, 5
03 (2015).

gooooao

6. Lee, J. et al. Highly Multiplexed Subcellular RNA Sequencing in Situ.
Science 343, 1360 (2014).

gooooao

7. Stahl, P. et al. Visualization and analysis of gene expression in tissu
e sections by spatial transcriptomics. Science 353, 78 (2016).
oooooao

8. Zechel, S., Zajac, P., Lonnerberg, P. et al. Topographical transcripto
me mapping of the mouse medial ganglionic eminence by spatially resol
ved RNA-seq. Genome Biol 15, 486 (2014).

gooooao

9. Gao, S., Yan, L., Wang, R. et al. Tracing the temporal-spatial transcri
ptome landscapes of the human fetal digestive tract using single-cell R
NA-sequencing. Nat Cell Biol 20, 721 (2018).

gooogoao

10. Chen, K. et al. Spatially resolved, highly multiplexed RNA profiling
in single cells. Science 348, 6233 (2015).

gooooao

11. Crosetto, N., Bienko, M. & van Oudenaarden, A. Spatially resolved t
ranscriptomics and beyond. Nat Rev Genet 16, 57 (2015).

oooooao

12. Battich, N. et al. Sequencing metabolically labeled transcripts in si
ngle cells reveals mRNA turnover strategies. Science 367, 1151 (2020).
gooogoao

13. Wang, X. et al. Three-dimensional intact-tissue sequencing of singl
e-cell transcriptional states. Science (80), 361 (2018).

gooooao

14. Chen, K. H., Boettiger, A. N., Moffitt, J. R., Wang, S. & Zhuang, X. S
patially resolved, highly multiplexed RNA profiling in single cells. Scie
nce (80), 348, aaa6090-aaa6090 (2015).

gooooao

15. Codeluppi, S. et al. Spatial organization of the somatosensory corte
x revealed by osmFISH. Nat. Methods 15, 932-935 (2018).

gooogod

16. Stahl, P. L. et al. Visualization and analysis of gene expression in t
issue sections by spatial transcriptomics. Science vol. 353, 78-82 (2016).
gooooao

17. Lee, J. H. et al. Highly multiplexed subcellular RNA sequencing in s
itu. Science (80). 343, 1360-1363 (2014).

oooooao

18. Shah, S., Lubeck, E., Zhou, W. & Cai, L. In Situ Transcription Profili
ng of Single Cells Reveals Spatial Organization of Cells in the Mouse Hi
ppocampus. Neuron 92, 342-357 (2016).

10

20

30

40

50



(87) JP 2024-518437 A 2024.5.1

oooood

19. Stickels, R. R. et al. Highly sensitive spatial transcriptomics at nea
r-cellular resolution with Slide-seqV2. Nat. Biotechnol. 39, 313-319 (2
021).

oooood

20. Buxbaum, A. R., Haimovich, G. & Singer, R. H. In the right place at
the right time: Visualizing and understanding mRNA localization. Nature
Reviews Molecular Cell Biology vol. 16 95-109 (2015).

oooogoad

21. Erhard, F. et al. scSLAM-seq reveals core features of transcription
dynamics in single cells. Nature 571, 419-423 (2019).

oooood

22. Qiu, Q. et al. Massively parallel and time-resolved RNA sequencing
in single cells with scNT-seq. Nat. Methods 17, 991-1001 (2020).
oooood

23. Cao, J., Zhou, W., Steemers, F., Trapnell, C. & Shendure, J. Sci-fate
characterizes the dynamics of gene expression in single cells. Nat. Biot
echnol. 38, 980-988 (2020).

oooood

24. Hendriks, G.-J. et al. NASC-seq monitors RNA synthesis in single cel
Is. Nat. Commun. 10, 3138 (2019).

oooooad

25. Battich, N. et al. Sequencing metabolically labeled transcripts in si
ngle cells reveals mRNA turnover strategies. Science (80). 367, 1151 (
2020).

oooood

26. Braselmann, E., Rathbun, C., Richards, E. M., & Palmer, A. E. Illumi
nating RNA Biology: Tools for Imaging RNA in Live Mammalian Cells. Ce
Il Chem. Biol. 27, 891-903 (2020).

oooogoad

27. Jao, C. Y. & Salic, A. Exploring RNA transcription and turnover in v
ivo by using click chemistry. Proc. Natl. Acad. Sci. 105, 15779-15784 (
2008).

ooooogoao

28. Rabani, M. et al. Metabolic labeling of RNA uncovers principles of
RNA production and degradation dynamics in mammalian cells. Nat. Bio
technol. 29, 436-442 (2011).

oooooao

29. Djebali, S. et al. Landscape of transcription in human cells. Nat. 20
12 4897414 489, 101-108 (2012).

oooooao

30. Bhatt, D. M. et al. Transcript Dynamics of Proinflammatory Genes R
evealed by Sequence Analysis of Subcellular RNA Fractions. Cell 150, 2
79-290 (2012).

oooooad

31. Battich, N., Stoeger, T., & Pelkmans, L. Control of Transcript Varia
bility in Single Mammalian Cells. Cell 163, 1596-1610 (2015).
ooooogoao

32. Bahar Halpern, K. et al. Nuclear Retention of mRNA in Mammalian T
issues. Cell Rep. 13, 2653-2662 (2015).

10

20

30

40

50



(88) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooogoao

33. Moon, K. R. et al. Visualizing structure and transitions in high-dim
ensional biological data. Nat. Biotechnol. 2019 3712 37, 1482-1492 (2
019).

gooogod

34. Qiu, X. et al. Mapping transcriptomic vector fields of single cells.
Cell (2022) d0i:10.1016/J.CELL.2021.12.045.

gooooao

35. La Manno, G. et al. RNA velocity of single cells. Nature 560, 494-4
98 (2018).

gooooao

36. Bergen, V., Lange, M., Peidli, S., Wolf, F. A. & Theis, F. J. Generaliz
ing RNA velocity to transient cell states through dynamical modeling. N
at. Biotechnol. 38, 1408-1414 (2020).

gooogoao

37. Tirosh, |I. et al. Dissecting the multicellular ecosystem of metastati
¢c melanoma by single-cell RNA-seq. Science (80), 352, 189-196 (2016).
gooooao

38. Sharp, J. A., Perea-Resa, C., Wang, W. & Blower, M. D. Cell division
requires RNA eviction from condensing chromosomes. J. Cell Biol. 219 (
2020).

gooogoao

39. Tanenbaum, M. E., Stern-Ginossar, N., Weissman, J. S., & Vale, R. D.
Regulation of mMRNA translation during mitosis. Elife 4 (2015).
gooooao

40. Xia, C., Fan, J., Emanuel, G., Hao, J., & Zhuang, X. Spatial transcrip
tome profiling by MERFISH reveals subcellular RNA compartmentalizati
on and cell cycle-dependent gene expression. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.
A. 116, 19490-19499 (2019).

oooooao

41. Chen, T. & Steensel, B. van. Comprehensive analysis of nucleocytopl
asmic dynamics of mMRNA in Drosophila cells. PLOS Genet. 13, e1006929
(2017).

oooooao

42. Berry, S., Muller, M., & Pelkmans, L. Nuclear RNA concentration coo
rdinates RNA production with cell size in human cells. bioRxiv 2021.05
.17.444432 (2021) doi:10.1101/2021.05.17.444432.

gooogoao

43. Padovan-Merhar, O. et al. Single Mammalian Cells Compensate for D
ifferences in Cellular Volume and DNA Copy Number through Independe
nt Global Transcriptional Mechanisms. Mol. Cell 58, 339-352 (2015).
gooogoao

44. Shi, H., Wei, J. & He, C. Where, When, and How: Context-Dependent
Functions of RNA Methylation Writers, Readers, and Erasers. Mol. Cell
74, 640-650 (2019).

gooooao

45. Roundtree, I. A., Evans, M. E., Pan, T. & He, C. Dynamic RNA Modifi
cations in Gene Expression Regulation. Cell 169, 1187-1200 (2017).
gooogoao

46. Wang, X. et al. N6-methyladenosine-dependent regulation of messen

10

20

30

40

50



(89) JP 2024-518437 A 2024.5.1

ger RNA stability. Nature 505, 117-120 (2014).

oooooao

47. Roundtree, I. A. et al. YTHDC1 mediates nuclear export of N6-methy
ladenosine methylated mRNAs. Elife 6, (2017).

oooooao

48. Schwanhuusser, B. et al. Global quantification of mammalian gene e
xpression control. Nature 473, 337-342 (2011).

oooooao

49. Dixit, A. et al. Perturb-Seq: Dissecting Molecular Circuits with Scal
able Single-Cell RNA Profiling of Pooled Genetic Screens. Cell 167, 185
3-1866.e17 (2016).

oooooao

50. Akbalik, G. et al. Visualization of newly synthesized neuronal RNA i
n vitro and in vivo using click-chemistry. RNA Biol. 14, 20-28 (2017).
oooooao

51. Sant, L. J. van't, White, J. J., Hoeijmakers, J. H. J., Vermeij, W. P. &
Jaarsma, D. In vivo 5-ethynyluridine (EU) labelling detects reduced tra
nscription in Purkinje cell degeneration mouse mutants, but can itself i
nduce neurodegeneration. Acta Neuropathol. Commun. 2021 91 9, 1-20
(2021).

oo

oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooobooobogobooboobobooboobogobooboonn
gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
gooooboboooboobogobboboboobodd

OoO0oO0oo0ooooao
OoO0o0oo0ooooao
Oo0o0oO0oo0oo0oooao
O 0o o0oogog
Y
OO dgogodg

O

O

O
O
)
=]

ODODO0O0OtheOODOOODODODOODOODODODDODOODDODOODODOOD
iooooobooobooboobooooooboboil1o0o0boOoonb
O ooooooooooooooooooooooooao
i000ooooobooobooboooboboobobooonn
u gooagao ugoboouobogogoodado
gooogag oooooooooood
gooagao ooboboobooooaoaao
oogooao oooooooooood

O

O
O
O
O

OO oD oOooOoooobg
O O o O

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
Oo0Doooooogb
O Ooogogooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
I [ |

O 0Ooo0oogoo

O 0Ooo0oogoo

O 0Oo0oogoo

O O0Oo0gogog

O
O
O
O

ugboboouobouoboogobooouoboobooobooooado
goobooobooboooboboobobooboobogooboooann
ugboboooboobooobooobobooobooooboogoooado
looooogoooooooooobobobooboboboDoODoO0ano
gbooooboooband gbobooobooobooobooooan
(ooooooo)o oooooooooooooooao
g O /0000o0oDoooopooooo
ooo/0000000D0DO0O0O0GDO
gbooboooboooboobooonb
ubbooobooboooooaonb
gbooboooboooboobooonb
ugbobooobooobooooooan

OOo0ooooooo0oooooDoooo0oo0ooDooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooDooDooooo0ooDooooogoQgog
OoooooooDooUo0 oo oo ooUooo e oo0oogoag

OOo0oooooooooooooooogoQgodg
OoooooooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooooooooogogodg

OoooooooooOgogoao
OO0 oDooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
OO0 ooooooggogoog
Oo0ooooooggogoaog
Oo0ooooooogoggogoog

O Ooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O o0gogog
OO0 oOooogaoaoo
OO0 o0OooOoogoob o
OO0 o0ooOoogoob o



gooad
oooad
gooao
gooad
gooad
ooogad
gooad
ooogad
gooao
oooad
gooo
gooad
gooogad
goooad
gooad
oooad
gooao
gooad
gooo
gooad
gooad
gooad

e V)
SRR DER

EEEOEER

LRI

B

EEMMNE:
F & B
RNABLE D 7 7

o
Z|

BERAEO
RNA4DT YT

HAD

ZMrSURHYTH
RNA3DZv

(90) JP 2024-518437 A 2024.5.1

O 0o oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

OooOooooood
Oo0oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogodg
O oOoogogog
[ O |
I [ |
I [ O |
I [y |
I [ [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |
Y O
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogog
O Ooogogoog
I |
[ [ |

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

OOo0ooooooooooooooooogooQgg

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

%] 2A

==>

30H 5p

TR B

[ 1
f1tin situBEFIRE
JOyh— DNARTYU b

.

=
£
)

5
R—a—F

=
(%2
[

3

29099
=y
==y

NTYEALX

&L
RNAHEH

s (t)

B D FEHEN ORNA

(=asp
ElEMRRNE=E
EU-RNA
FEMEATRNA
\'—\/
SEDALEEFIRE

(k52

2=

ZE{LRNARRH




JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooaoad

(91)

goooooao

10
20
30
40

ac &=
yNyw =
T — Il YN )
|\ J __1\hvmn el
I YNy
2
mN ﬂ _Nxvn A_,OW\ _I\W\YWO
ancy [aaman:
ANJANPAY R e—OcHE AEARNLXIYNG
(YT o Sy T . .
AR R B ~ Ny N TR L et e
= (LI IED < = [ - e
RNNRNY g -
I SN > s [YNyw —
3 deWQOWIL Ser=gy rrmqy T4y SYNYW EzENa O .\MW\.MV\O/I\ i D
i ey 7 Om\
O 22 . [Gamsyr Pt
N3G oN JExRdewOdNgL ’
O
O
2
ve I [E
G0 DUIY
N B
=> W
e 9OWIY
¥ ao——5
o2 i 90HIY
o6 W —
~¢ NIV Q Z<
g pEnys Ul
VLA —C—y/ _
—rpec P
IR

O e
T aNY

[24=R Y] 32nhex

WEEY oINS

ooooad

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(92)

gooad

gooaoao

o
—

29, T Ay B4 —C 7
fa, S
saney ~Ldddag 00000

B4

YAINIYG)

LPTL P LA MULE S TLY G+ AN AU TAY T4 AN YR ST L |4 LA DS )4 Al 4L

g
oS
a

20

4 4l
DERLIAY

ie Yl

X)T£

W 4

YAary:

gooaoaad

gooaad

o o
o <t
+EH e #
¢ b€ [ G o s oo 0
et L2, ; 0 : . o
,oow .om
oy
00y
L9
LU i
B = Lo
000} LT 2l
00 ik K
i 09}

—&Y CLBHBY

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooaoad

(93)

gooad

o o o o
— N ™ s
L [#
\\\\\\\\\\\ n_
VN 0 Ny PR .v.::.
Bl ﬁzp) yNY YNy
N 00 W P :m_wm!um
17 N eenah I,
v E] w\% \<\X\\ B8 | _ Feeseenoo|c—DL] 5
S O Jol YN N3G
Bl i e
WE
PEZIMO
\ﬁ\ ‘\‘ YNUIVNG
e T e
pUp-EievdI%=] _ \mln_mﬂ \Iru!nsé
4—E—y/ O
A—LnyNasL O
O
m ' Yyr£ly Ay o
- " o
. Yyt Yy 3 ©
£ CCBUBY RN CIBHBY £ LT CLDT LT NAZGEId76S  FYIEYI 74D YD — i
: o B deURIY 1S ST
Eo4-1
. M oo )
2 v 1N Y
O I<zmmum_wm_uﬁw_w 7\,2)\&% \J\z.\/\mZ 0 * OVNYF 1
(| ¥ 0 NH
N 0 0
DELRH ) -  FEHBE | e E0H0EE) S—YEOGKY ] ey sn] -— EE ) O
O
|

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(94)

Ooo00

00000

10

nvyel

#%09
N34e

%4y

Mz

#

[

<\!

S
UTIEQ

S

B

k|

€0

=10

V8 [

nue

w.ﬁmr_o
Mg

20

NoN

Oooo00n

Oooo00n

30

YrTLg

46 &

¥rT£ G vrrely

V6 E

w47

Yrr£lg

40

vrrel]

vyl

KYH$:_E ﬁv

0¢Td
ey
1oL
NOS
1dv(

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(95)

DOoo0Do0o0o

oooooao

10

g0l =

—{AOCSE

WYY

7

REVNYF s

AENLALYNG?

VY

7 _
@\ Z
\ NS i

20

BIERY

e

YNYWEL B

DooDoo0o

DOoD0DO00o

30

L R

8
BACHLALEEON

B

£—OLFHEE

00} [

£l

NV

—2)ol

[7Z28=8)%

A VREL

ANV

[728=R1Y4

2hee

aol @
7w
T
- \aJ— : —ryep
| yNgu

[[eeais

ela4

I g
\\\I/‘\

40

AL,

£XVNG

J2xEdewodaL

7N
\\/\

[y

NThoxe

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(96)

goooaoano

gooooboag

gl &

10

il

¥ hr£(§ .,1,\:5 D
xrr£ly ,,535 é

pel )

ey

i
i
I
i
H
1

Ol &

- BB

BAEENHEITON

TEMPOmap

VILE

20

goodaoano

gooaoan

30
40

LA

2 2l e

e

PHATES

[

) E———
~<r [ en— —

£

l

~— [co Lo < <+

fes [eni— i o

et | — o

WEY@ ROy B YpE
1 31VHd

MEEE O H Rl

1§ LA e 36
MR

MEHEOLH

N Somm
,»,Wn/M = @ £

PHATE3

ZE
et
(i
| i

o3 |coeo Lo -

N -

e | P o 1o

e

kL iiHd

ail =

(EEYE
(16 L i 3 BHEY — 7

&

=51

LO Yy I£
YAar

e

B—\/ QR (K

G—&r

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(97)

goooaoano

goooooboodgd

10

ozl [F

20

% T w0 v
100. 0. i !
0
094 A
o.n
o
Y0 D ///
7 N2
¢ ,,//
I A
J
LY LAY
L L
0 -
au)
woanHam
=R} o

vZL &
_ X = o
o VN RN

YNSZUYRHE YN URHE

U RF W
S)ch BB Y
i
F 3134

% ¥

e B
Ll : HOH

[ J |

HEF

0%

gooooobod

gooooboaod

30

3¢l =

Y| xarys

40

421 =

¢ zzzzz22222222Z.

A | —y

AN E
RECLGAAGA VKRBT
BMALNA~EST

GO CLONIYNE T ARV LY

T—O Y CLLTLALYH Y
EEVNY(VINsk

EFWHY— O
WA CTLY T CABLM B A F AT
FEAF—CTOY A AY
TEHVYNG T
IR | 8#dLv
IR [ #Ea—wiv
c I N
acl &=

0 20 ¥0 90 80

tdvin

~ N o o

|

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(98)

goooooboag

goooooboodgd

10
20

o¢lL @
(dfor
ael = € @ 0 0
: : NN
020 G0 00 900 £ ] ) 0 "
A
w—g 2w s e AT
i 2y
HEYBE
N B
‘ 7 _ E | T—AYELY
=G
gl & Vel A

01070€0
T

OF /AU ZEHOLT

oooooad

oooooad

30

461 &

40

SHVNY

I H

somws [l swmw[F] sswa ]
1000 (€00

7 1Y
7 _ _
% N N 00 % r N 400
6000 — ko
_ 00

u
G0 900
@ 500 iy 0t 00
B mE T
60 01

SHVNa

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(99)

goooooboag

goooaoano

10

avl B
IS 2 (VS AN WPl NN |
FEA—RYENCINY A T
£—noce £—oce

i

[Z4=ENa NanoY

12—y

38 —ye

1% o.om
W H 02
>
ﬂ 03
\ %
P gl o
15
0™
YrAL£rd Yria
vyl [
: <<<<v.v W
N n r
o (im p ; o
g5 5 0
! —4h £~
=hkvNa C(1fYNG

0 0 4~ncxvNaiEgdcL

o¢l &
you = K you T

00

20

an.
b e
Moo

Yow 4 yw

~mo_o
= 1010
RESIRR

v 1810

yow & yow

%00
e [0V
B oo

Yo 3 ygu

B2l Fono
ag kg0
Yow 3 * you

500
e
CZET 10900
ug +GL0°0
You 4 * yu

00
EE
2T 160
0 {0l
Yow € ygu

oooooao

ooooogad

30

LR FIAR

4h

1h

orl &

— @

40

%] 14D

50



goooaoano

)
)

(99138 4=F

TEMPOmap
3\—hk
Jo—7J
STARmap
SNAIL
Jo—J
(TifEF)

]

|

[X] 14E

oooooooao

B R F IR TOFR I Y ERE o,
@] 4 6

® 1 3

X] 15B

(100) JP 2024-518437 A 2024.5.1
oo0oooaod
|m;:>rm>;>| [ mmiozsc |- E;M | AR
[ amer ] |wenereisoa] u il sl
[ vnmn SR
[msesa—ar]  [eommercir—a] in situ RNAZEEE
RNABIHE D4 u T4
[ zrorzm || wmvomm |
15A

oooooad

d4- 3D TOKEETORIEIR
) IDTOMIEF TORIEMA

st (OR)= ———

200 300 400 500l600 700 800 00
HEDBET

01000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
#EDFHERY ,
15C

] 15D

10

20

30

40

50



(101)

JP 2024-518437 A 2024.5.1

O00ooaoao Ooooooaoao
EG1 [ICS I
‘ ~ 0005
w 161 JNEATI I
i\" A4 ."‘5
] 2
% 10 ) 000 05 08 05 100 000 05 050 075 10
5 gl JMALATY 5H05R B4R
S CKS?2
x Ol KE 15 |
S 4| CLENGE con 2]
P oAt b : .
s = , oS - N
= CHR O Ry 0 s -
0 200 400 600 800 1000 E WMopomop M W 0% 0B 0B 10 00 05 0 0B 10
BEFATIIR i BREFR L
16B
16A
NN
GWM\‘BN
I NN
g NN
£¢ ki
B
= W
m
ool G
oIty
] 16C
Oooooaoaono Oooooooaoano
2
188
] oo
g SR
= 2 o
o 3 Qa
L3 i
= %l
§ A==
= g % i Ty
: Ein

16D

10

20

30

40

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooooboag

(102)

goooaoano

10
20
30
40

3/l & asl @
. . e 0L0 ]
() waims Ha H4 L) M.m
. 9 P b 9 ' 4 0 U0 oae v rrumm
T — ~_[*3 — [tz %0 ¥ \
* 3 & o B —6YLOWE
% e 78 ﬁﬂl‘v[/ 18 O B0 L
;e TS o BE R
= ¥ 3
m P————— B ./,///u = O il 4493 m XNYO
& T ——— =
B FHFOG0~ M FIFQ I~ Y o
O
JL1 H of=og “ug=ug ‘IRLOBME, 11 .
) %]
LU - U -
He pi= g YT EIHGNR | I S—
— ! ‘
T . 0o 100 000 00
1e 1 0 YyTLUO YT 0[] BABEHRBOPS +
(VIBAFEHHINY 0
- A
75 = (ONOAY LTLY Y 70 1 H2 ) BFLETIYNIGH
— ! *
b {0 Q*exs”% - OXOLYFTLO b EHR(0)EITWSVNY "
A ! 00
w—O— ) Saxd.%w — GxoavkTLu YT b HHR(BLHEINEES
_— i O
] — O 05
i HERIROBYNS
66 | ommmaren anE [ L b s o 0<h 0>A
® mww%m frrdire WLZHEH g—L ¥aog o
O
O

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooooboag

(103)

goooaoano

o o o o
— N o <
asl = 48| &
B 19
) wo W oo w9
. 00 0
P N * % —oo s »c
s, §\s%§§ :
* H0 .
g
o * o
g = ) g
O 100
- . ¥
O 00
D £
¥
O » of
O
O
asi = o8l &
19 19
o 0 %0 010 %0 00
20
0 2
|
O
D 0
O 00
O . ' ;
O
O
O

50




JP 2024-518437 A 2024.5.1

goooaoano

(104)

goooooboodgd

10
20

o o
™ <

181
1 u
0 S0 S0 w0 AL
00 | 0Z0°] OK0| 000 0040 | 0990 | 0000
) = e =i
. g
U \ ¢ 0 -
s o O
0l 4 O
43 @
Woo gioa lom -
O
O
M8l &
N @R % P
40 49 Yoy T AT AR gm:
]
ZA
H8l [ 08l & SR R e
R ® d NN )
90 10 20 . 0 G go T b
& §%. _ é&n&w&&%\%\\\\\m e O ¢ 14 | 0 —5YCs
% /
9o \\\\«m‘n\m\w\\m\\\\x\\ - % 12 O rgl &
g0 \¥ v/
oD &\\u& : ¢ = N N W B . n » v
y O £ 4
- N i o i 1 u
NP HE— ACYNIBE — 5 O 9 \¢bes-nIos P HE— ACYNYBEEY —F 0 2y dewodNIL ®l] :
O y 20 _ £0 i 00
O TR T TR TThAE
O

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(105)

goooaoano

goooooboodgd

8

o

10
20

29 819 19

]

8

W =

—{ "
—

il

«®
o
o

- 9
S 3
S S

T

-

7RG

T

U

asl =

EIWIEI
2188100

sox [ [
cosde B\
o OHLA A4

»

d.

00
(500
400

Weo  Sho R (R 1
500 0
' 5 g {00 R R &
R e el 2 Y |
—_ [ D
261 = g6/ =
[ Wﬁﬂu@b;
Fks e O s
wo2 [ f
o B Suymmi B
ou = ‘ SVl \
W sapvna il

goodaoano

gooaoan

30

40

061 [&]

050 &0 000 S0 050

060 620 000 Ge0- 050

090 620 000 G0 050 090 20 000 S¢0- 090-

0r00=d 000 gzeo000=d 1000 y900=d 00 gopop=d 000
o 0 ﬁ.ghﬁ. @0 e [0 s, 0 .
oo\ 050 050 gngs/ ) 05 FEHOOH, 00 m

/ o0 0 ! 10 0

. w - w0 w - w

4 Uy 4 ) mé

46| [#
JOQHLAS [oauagis

00

00

70

-90

(3 10aH LA ¢ TT) 7607

50



JP 2024-518437 A 2024.5.1

(106)

goooooboag

gooooboag

o o
— ~
20
H6 ! &
0100 9000 00 <000 000 (i) g0 00 G0 01 G0 00 0
logs =4 g 1000 195000= 000 £8¢00=d
CHEE
50 L% IOQHLA / @0 i
/ GEE -
050 050 GHELIOQHIA
f oo B
60 L0
CHEFLOQHLA
~ o
00 00}
A o k4
GHHHETLHME L OQHLA
He6l [&
0} g0 00 50 0 50 00 iy 01 g0 00 4
a/0=d 1000 gge0=d 000 70900=d
@0 ]
mmwmm GHEE
GEEOQHLA \ v GHEHIOaHLA g Qwﬂm..
A 050 050 CHEFIOAHLA ,A
&0 80 /
- w0 - T 2l

ug

CHEHETLHEY OQHLA

&0

050

60

01

goodaoano

gooaoan

30

B[N [EEsad

D9OVIT.

VoS00

40

Jyoeq
‘114 ‘ufw
1dva .

22RO dNT L OEY

0

N§

— 0

jloki i IR = (Tdev'd

=09

J73=01%]
Q¥

IZ=NNE N

B VNY T fEnys u]

SHOPIIS TR
fer s Tievs

GEEENINEY QoM U]

50



(207) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

Irtermatianal application Mo

PCT/US2022/028012

A. CLASSIFICATICN OF SUBJECT MATTER
INV. C12Q1/6841

ADD.

According te International Petent Clagsification (IPG) cr to both national classification and IPG
B. FIELDS SEARCHED
Minimurn documentation searched (clazsification aystem followed by classification symbola)

c1zg

Documantation searched other than minimum documentation to the exisnt that such documents are included in the fislds ssarched

Electronic data base consulted during the internetional agarch (name of data base and, whers practicable, scarch tenms uacd)

IPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 2019/199579 Al (UNIV LELAND STAMFORD 1-57,
JUNIOR [US]) 17 Octcbear 2019 (2019-10-17) 6§1-165,
eited in the applisation 168-207

figures la-le

X XTIAC WANG ET AL: "Three—dimensional 1-57,
intact-tissue sequencing of singla-cell 61-165,
transcriptional statas", 168-207
SCIENCE,

vol. 361, no. 6400,

27 July 2018 (2018-07-27), page eaat5691,
XPO555857E56,

us

ISSN: 0036-8075, DOI:
10.1126/science.aat56%1

cited in the application

abstract; figure 1

—f—

g Further documents are listad In the continuation of Box C. |;| See patent family annax.

* Special categories of cited documents : . ‘ i .

"T" later document pub:\‘gljad _a?‘aqulhe m}prn_almnal filing dats or prior

“A" dacument defining the general state afthe art which i not consideres %ﬂ%ﬁ:gia‘;‘g f}fmrf'u“ﬂ'ge}ly%;‘?ﬁéﬁﬂtvg'&?u”: ofied to undarstar
ta be of particular relevance

"E" earier applicalion or patert but published on or after the international X" document of particiar relevanca;; the claimed invention cannot ba
fling date considered navel or cannol be considened to invelve an invertive
s dm£9n1 whlgih hmar}r thruglkf du_ubtsdon pr’i\orlty r::Ia\m{s)‘or wh\cl'lzls step when the document Istaken alone
cited to egtabligh the publication date of anclher citation or ather =Y" docurment of particular relevance;; the clalmed Invention cannot be
special reasan (as specifiad) congidered to involve an inventive step when the document is
"C" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with ans or more other such documants, such combinafion
means being obvious te a person shilled in the arl
"P" document published prior o the international filing date but later than .
the prionty date claimed *&" document member of tha same patent family
Date of the actual completicn of the intemational search Date of mailing of the international search report
8 August 2022 17/08/2022
Name and malling acdress of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
ML - 2280 HV Rijswijk

Tal. (+31-70) 340-2040, ;
1 Fax:([+31 -70)} 340-3018 Ulbrecht, Matthias

Form PCTASA210 (second sheed) (Api 2005)

page 1 of 2



(108)

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

JP 2024-518437 A 2024.5.1

Irtermatianal application Mo

PCT/US2022/028012

Ci{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, whare appropriate, ofthe relevant passages

Ralevant to claim No.

A

MICHAELA ASP ET AL: "Spatially Resalved
Transcriptomes—Next Generation Tools for
Tigsue Exploration",

BIOESSAYS, JOHN WILEY & SONS LTD, GB,
vol. 42, no. 10, 4 May 2020 (2020-05-04),
page n/a, XPOT1527643,

ISSN: 0265-9247, DOI:
10.1002/BIES.201%00221

the whole doeumant

1-207

Form PCTASA210 (contnuation of second sheet) (Apdl 2005)

page 2 of 2

10

20

30

40

50



INTERNATIONAL SEARCH REFORT

(109)

Infarmatioh oh patent Tamiy members

JP 2024-518437 A 2024.5.1

Irtermatianal application Mo

PCT/US2022/028012
Palent document Publication Patent family Publication
dited in search raport date memberis} date
WO 2019199579 Al 17-10-2019 ca 3096621 Al 17-10-2019
CN 112243463 A 19-01-2021
EP 3775268 Al 17-02-2021
JP 2021520795 A 26-08-2021
KR 20200143420 A 23-12-2020
us 2021164039 Al 03-06-2021
WO 2019199579 Al 17-10-2019

Form PCTASA210 (patert lamily annex) (Aprl 2005)

10

20

30

40

50



(110) JP 2024-518437 A 2024.5.1

gboooooooog

Gynoooooo oo gbooobooooood
U oooo 1/34 (2006.01) ooooo 1/34 ooooooo
goooo 1/34 oooo ooo

O

,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ BY KG,KZ,RU,TJ, TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,D
K,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,RS,SE,SI,SK,SM,TR),O
A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG, AL,AM,AO,AT AU,AZBA B
B,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ EC EE EG,ES,FI,GB,GD
,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IQ,IR,IS,IT,JM,JO,JP,KE KG KH,KN,KP, KR, KW KZ,LA,LC LK,LR,
LSLULY ,MA MD,ME,MG,MK,MN,MW MX MY,MZ,NA NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,
RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,ST,SV,SY, TH,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA UG,US,UZ VC VN,WS,Z
AZM,ZW

uobooboobooboooogo
oooooooon
ooooooooo

(740000

(720000

(720000

(720000

ugb ooboobgoo
oobooboooboobocoboboobobooooooooooooOoOooobOOoobOoOoDbOoOoDn
go

110003971

gboboooboobobgoog

gbogoogn

oobo0obO0 ooboobo0obO boobooobooobooboboobO boobobo ooobo
o0 ob 0 boobo boboooboobobobooboboong

ooboooon

gbgobooob ooobobobo booooboboboobooobobobob oboooo
U bobdab b obooodood bobobobod oo gooood

gogoog

ubgobooob ocoobobobo boobooboboboobobo bobob ooboo
U0 00 0 0000 ooboooboooooooobooobooon

OO00OO00D0000O 4B029 AAO07 AA23 BB16 BB20 FA12 FAL15

4B063 QAO5 QA13 QA18 QA19 QA20 QQ02 QQ28 QQ40 QQ52 QQ53
QRO8 QR20 QR35 QR36 Q524 QS34 QS36 QX02



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

