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(66) JP 7593644 B2 2024.12.3
oooaod
By hF 7T BlEHE (NNE) BLXUOKaplan—Meier (KM) {EIZ
O EBOREA (2 8H) ORRERIORRRE,
7w b

7 ST E NNE. Sens | NNE. Spec sumNNE KM. Sens | KM. Spec sumkM
—Inf 0 100 0 100 100 0 100

121 1.7 99.1 2 101.1 98.9 2 100. 9
155 3.4 98. 3 4.1 102. 4 98.9 4.5 103. 4
178 5.5 97.5 6.7 104. 2 96. 8 6.5 103.3
186 7.5 96. 6 9.2 105.8 95.7 9 104.7
201 9.6 95.5 11.6 107. 1 95.7 12. 1 107.8
210 11.3 94.6 13.6 108. 2 95. 7 14.6 110. 3
231 13.7 93.8 16. 6 110. 4 94.7 17.6 112.3
241 16. 4 92.8 20.1 112.9 92. 6 20.6 113.2
254 19.1 91.8 23.5 1156.3 91.5 24. 1 115.6
268 20. 8 91.1 25.6 116.7 91.5 26.6 118.1
282 22.5 90. 3 27.7 118 91.5 29. 1 120.6
296 24.9 89.5 30.7 120. 2 90.4 32.2 122.6
307 27 88.7 33.2 121.9 89.4 34.7 124. 1
323 28.7 87.9 35.3 123. 2 89. 4 37.2 126. 6
330 30.7 86. 7 37.7 124. 4 87.2 39. 2 126. 4
340 33. 4 85.1 40. 9 126 87. 2 43. 2 130. 4
349 35.5 83.6 43.2 126. 8 85.1 45. 2 130.3
372 38.2 81.3 46. 1 127.4 84 48. 7 132.7
380 40. 3 79. 4 48.2 127.6 81.9 50. 8 132. 7
396 42. 3 77.5 50. 3 127. 8 79.8 52.8 132.6
409 44 75.7 51.9 127. 6 76. 6 53.8 130. 4
444 46. 1 73. 1 53.8 126. 9 72.3 54. 8 127.1
467 48. 1 70. 4 55.5 125.9 71.3 57.3 128. 6
490 49. 8 68 57 125 68. 1 58. 3 126. 4
515 51.9 65.3 58. 8 124.1 64. 9 59. 8 124.7
536 53.6 63. 2 60. 3 123.5 63. 8 61.8 125.6
553 56 60. 3 62. 5 122. 8 61.7 64. 3 126

577 58 57.9 64. 4 122.3 60. 6 66. 8 127.4
616 60. 1 55.7 66. 4 122. 1 58.5 68. 8 127.3
628 61.8 53.8 68 121.8 56. 4 70. 4 126. 8
648 64.5 50.7 70.6 121.3 52.1 72. 4 124. 5
665 66. 2 48. 5 72.1 120.6 52.1 74.9 127

690 67.9 46. 2 73.6 119.8 50 76. 4 126. 4
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723 70 43.3 75.3 118.6 47.9 78. 4 126. 3
732 71.7 40.8 76.7 117.5 45.7 79.9 125.6
763 73. 4 38.4 78.1 116.5 41.5 80. 4 121.9
809 75. 1 35.9 79.5 115.4 38.3 81.4 119.7
825 76. 8 33.3 80. 8 114.1 36. 2 82.9 119.1
847 78. 8 30. 1 82.4 112.5 34 84.9 118.9
866 80.5 27.5 83.8 111.3 33 86.9 119.9
925 82.3 24.8 85.1 109.9 29.8 87.9 117.7
1010 84.6 20.9 86.9 107.8 26.6 89. 9 116.5
1100 87.4 16.3 88.9 105. 2 21.3 91.5 112. 8
1210 91.1 11.7 92.3 104 17 95 112
1300 93.9 8.7 94.9 103.6 10.6 96 106. 6
1600 95.6 6.7 96. 5 103. 2 10.6 98. 5 109. 1
2100 97.3 4.8 98.1 102.9 7.4 99. 5 106.9
2560 99 2.9 99.7 102. 6 3.2 100 103. 2
ooooo
ooooooooooooooooooooooooooooobobooooooooao
goooooooooooooOoOoO0ooogoooooooobooooobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooboobooobobooooooooao
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
ooooaod
ooooooooooobooooooooooooooooobooobobooooooooao
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
ooooooooooobooooog0oooooooooooooobobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooobOobooooooooao
goooooooooooooOoOoO0ooogoooooooobooooobooooooooao
oooooooooooboooooooooooooooooboooobooooooooao
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
oooooooooooboobobooooooooobobooboobobboooooooao
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooooooooobooooog0oooooooooooooobobooooooooao
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
goooooooooooooOoOoO0ooogoooooooobooooobooooooooao
ooooooooooao
ooooo
ooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooobobooooooooao
oooooao
ooooao
goooooooooooooOog0ooogoooooooooboooboboooUogoOoooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooobOobooooooooao
gooooooooooboooobooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooooooooooon
gooaod
oooooao
ooooooooobOoOopgOOOObOODODOOCOO0OO0OO0OoooooboboDbODbOOoObobOnd
oooooooao
ooooo

10

20

30

40

50



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

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

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

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

OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg

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

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg

OO0 ogoooooao

(68)

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooao

O Ooo0oooo

Ooooooooao

JP 7593644 B2 2024.12.3

gbooooboooboooan
ooooooooao

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

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

OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O0Ooo0oo0ooao

ooooooooooobooboon
goboobooboooboooboonn
uyboooboobooboooboobad
gboooboooboooboooboobo
uboooboobooboooboooboao

Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
= OO 0O o-g
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao

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

OOooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e [ s ey ey A B

e e s e e e ey e e A B

e [ e e s e e e e e e e ey e e e A A

Oooooooooo0 oo oDoooo o0 oo oo oD oD oo oo0 oo oDoDoo o0 o0 oo oDoooooooooooo

e e e e e e s e A B

OoOoooooooooooooooo oo UoooDoDoDoooooooooDoDoDooogQgg

OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg

OOooooooooooooooodg

Oooooooogogooao

oooooooooobooooooooooooooooooOon
ooooooooooooooooooooooooobbobooboboooo

OO0 oooooogogogdg

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

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

(69)

JP 7593644 B2 2024.12.3

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

0

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo

O

O

O

gboooao
oooooao
gboooo
gboogooad

goooog

gbooooad

0
0

g
0

OOoo0oooood

O
O

DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao

O
O

0
0

O
O

DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao

oooooog
ooooooao
gooooog
gboooood
gboooao
oboooood
ooooooao
oon

DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao

goooog d

goooobooboobooooo
ooooooooooboooboooo
goooobooboobooobod
ubobodoobdoobooboobodad

goboooboogogobooobobooobooo
uoboooboobooboooaod
oooogadgd

DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao
DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao
DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao
DoooooooooooooooofYNoooooooao
DooooooooooooooooYNoooooooao
oooooooooooooooooMNoooooooao
DoDooDoooooooooooooYoooooooao
Doooooooooooooooo0fYNoooooooo

10

30

40

50



Ooooooooogooooao
Oooooooogoogoooao
OoDooDooogogogodg
OoooooooogoOooOod
Oooooooogoogodg
Oooooooogogogogog
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg

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

O oOoogx

(70)

oo

O

JP 7593644 B2 2024.12.3

O 0Oooo

Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

10

20

30

40

50



JP 7593644 B2 2024.12.3

(71)

ogood

10

EHWE A LkATA L AAN Y BOHEH LA O ¢ ik T Y CHEEE

20

30
40

AW I
O QYL e fy o e A D EBEE
‘G M) (4,3

q,/8wWe) H1EREYUSIEHYREY L BRIRHEIE T £ 40T (1,33 /3Wg) F1OIEESTHOEHAT £ 40T B

iyt (U8 ,/8W) Bl QEARBERHATL00TEcvw )y Y (ALL) FTOTREHBERHEIT L L00TSELAU VI aTIT
C(Fo2Uu 3N Buwg Q) YUNBERIEFREPIIT LLULTT TN EE (K
L0) BRERMBRHET L4 UFT ° (FT2U /8% /3wWe "FID2Y /3N /8we "0 "FlIoawaALL) 1BZIESUNT €

S (FT1ou 3 8wg “Fed WAL s) NEZEHHIACEFOT Y 2

Wl "9 (BFFOFOT) M09 COL b g,

(5°0)5°0 (9°0)8°0 (€00 (9°0)¥ 0 ¥ 0¥ 0 (@) g “&o/1/31 QAN
020F Fnoe 8DEY (I (520)6°¢ (as) gk /10w Bk
(€)z°01 (92201 (97¢)6°01 0'eL6 98101 (@S) g7k “vd40S
(679 9°¢2 99V Ve (z'6)1°9¢2 (6 ¥)6 22 (8°2)¢2¢ (@S) Grz 1T FHOVAY
(%2 01) S (% °8) T (%L 91T A1 - (%)% 19D
(%9 °61) 62 (%sL)6 (%L°16) T1 (%6 "9L) 01 (%0 °5L)6 (%)% “ANI
(6°9)¢ Sl (6°9)¥ ¢l (8%)¢¥1 (6°'9)6 91 (€°9)7¥ 91 (QS) Rgzke U "[RO [ETIE
%1 "9) € - (%L 91)2 - %e8) 1 Y
(%0 '19) 62 (%L 99) 8 (%0 "09)9 (%S '88) S (%0 "09) 9 iy
(%6 ") 12 (%e e) ¥ (%€ €8 ¥ (%S °19)8 (%19 S ZhE
0¥ TR
%z 9) ¥ (%L 91) ¢ %€ °8) 1 - %81 WO
(%% "02) 01 (%L 9T) T - %1 °€2)¢ (%L °1%) S 1 Bk
%0°2)1 (%€ '8) T - - - LA 4
(%L °2€) 91 (% 8) 1 (%0 °09)9 (%G '8¢) ¢S (% €8 ¥ WEMHE T £ 4
(%L '9¢) 81 (%0 "09)9 (%L °19) G (%S '8¢) S (%L °91) ¢ MRS £ 4
(%) B LI T oML =~ (4%
67=N Z1=N 21=N £1=N Z1=N
28 U4/8y/3uQ "¢ ,/83/3uQ 1 y/8%/3ug g wa Lo

L LTGRO Y OEHOB ® T THYNHE RS £l L

oooaod

goooaoan

oooooooooobooooooooooooooooboobooobobooooooooao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboobooobobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooOobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uybobdobobdoouoboouoboobooobouobooboobooobooobooboooboaa

50



(72) JP 7593644 B2 2024.12.3

oooo0ooootoooooooooooooooooooooooooboooooonOan
0000000000000 000D0000D00D00000D0D000D0DD0DDD0OO0O00aOn
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
Oo0oo0oooooooooobooan

oooao

TBETCHRIELLIEAEESS (TEAE)

75%R | 0.3mg/kg/h 1. Omg/kg/h 3. Omg/kg/h A&
9T D TEAE N=61 N=56 N=56 N=61 N=234
HEDOBEWT T 12 13 8 50

. 17(27. 9%)

DTEAE (21. 4%) (23. 2%) (13. 1%) (21. 4%)
TRERER |- B 5

T TEAE (3B 4 0 4 0 8
BRE(TLEARC X (6. 6%) (0. 0%) (7. 1%) (0. 0%) (3. 4%)

%)

_RTHEES

f.rF:mzT B 9(14. 8%) 50 30 50 220
(2 1) (8. 9%) (5. 4%) (8. 2%) (9. 4%)
BRERIEIC DN 0 0 0 0 0

%3 ~_TD TEAE (0. 0%) (0. 0%) (0. 0%) (0. 0%) (0. 0%)
oooao

oooooa

0000000000000 000D0000D00D00000D0D000D0DD0DDD0OO0O00aOn
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
0000000000000 000D0000D0000000D0D000D0DD0DDD0O000aOn
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
0000000000000 000D0000D0D0D0O0O00O0D0D00D0DDDDOO0O0O0aOn
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
0000000000000 000D0000D00D00000D0D000D0DD0DDD0OO0O00aOn
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
goooooooooOoooano

Ooo0no

Oooooao
goooboooouoooooobooboooo0ooooooooooob0ooooonUan
0000000000000 000D0000D0D0D0O0O00O0D0D00D0DDDDOO0O0O0aOn
gooo0oooooooooooooboooo0ooooooooooooboooooonoano
00

10

20

30

40

50



10

20

(73) JP 7593644 B2 2024.12.3
Oogooo
REM O E _
FUXRF | FUXRF | FUXARTF | FUXRT
77 %R N N N N
(N=12) 0. 3mg/kg/h | 0.3mg/keg/h | 0.3mg/kg/h 7 —)
(N=13) (N=12) (N=12) (N=37)
28 HE | H . _ 0 0
2(15% 1(8. 3% 3(25%) 6 (16%)
B %) 3(25%) (15%) ( b) b b
L3 | pfH vs
TR A
"z & R 0. 5483 0. 2613 1. 0000 0.5273
AIT
5 BB | ETH . g g
1(7.79 1(8. 3% 2(17%) 4(11%)
BB % 2(17%) (7. 7%) (8.3%)
T p & vs.
DIRK 75+
. 0.4919 0. 5340 1. 0000 0. 6230
2k d 7N
TR
90 HE | BT
2R (%)
BHF
TOJR 3(25%) 4(32%) 2(17%) 4(33%) 10(27%)
Kz X
LT
=
000000
gfdoooopoooogooooogopoooogtb oo oo oo oD oo oo oog
000000000000 0000D0000D000D0O0DO0D0D0DO00DO0OD0OO0GOaOn
gfdoooopoooogooooogooooogtb oo oo oo oo pooog
000000000000 0000000000000D00D0000000000000
ggodooogg
ggdoo
i (433peg /mL) 232 AR—ZAF54 L THDs TREM—1LLvO¥7 7L
— 7 DT HE
FUXRF | FUXRF | FUXERT | FUERT
75N N K K K
(N=5) 0. 3mg/kg/h | 0.3mg/kg/h | 0.3mg/kg/h -7— )
(N=6) (N=6) (N=8) (N=20)
28 HH T "
9 79 2 (25% 4(20%
o | @ 2 (40%) 1(17%) 1(17%) (25%) (20%)
SEREED | p A vs.
. . . ) 0. 3982
- - 0. 3819 0. 3819 0.5748
5 AHT | EUH . .
b 7% 2(25Y 4 (20
o | @ 2 (40%) 1(17%) 1(17%) (25%) (20%)
BEEDOFE | p fH vs. _
) . 0. 3982
s S 0. 3819 0. 3819 0.5748
9 HE | T Y .
b b 1(179 2 (25% 4(209
o | ® 2 (40%) 1(17%) (17%) (25%) (20%)
SEBED | p {E vs.
. ) ) .57 0. 3982
s SR 0. 3819 0. 3819 0.5748




JP 7593644 B2 2024.12.3

(74)

goooooboooan

goooon

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan

gooooboobooobooboboobobooboobooobooan

goood

10

] 3 S
G%95 "0 39 5720 (T0°T ‘1% "2-) (88 °0)0L 0~ (2 0)56 '1- LR ALOI b
1790 (92 9L °1-) F0 T)¥E "0 (¥L°0)06 "0- U/83/3u0 "¢ o Ll L
¥65¥ "0 (22188 °2-) (¥0 'T)8L "0- (FL°0)£0 - U/84/3u0 T o Ltk L
GTTT1°0 (0¥ "0°¢L¢~) (€0°1)99 'T- (1L°0) 16 - U/83/3ug "0 o -Lalrde L
(FL°0)SC "1~ WwaL L BHS
2LLG 0 0v9¥ "0 (201 ‘02 '2-) (08 "0) 65 0— (0% "0) 00 - d LR ALOI b
1€6.L 0 (€272 2L 1) (86 °0)92 "0 (69°0)91 '1- U/83/8u0 ¢ | Ll L
2165 °0 (ST 16 °2-) (86 °0) €5 "0~ (0L°0)56 'T- 4/83/8u0 T o L3l AL
08210 (S% 0 ‘¥¥ '€-) (96 °0) 0G "T- (L9°0)16 T- U/83/8ug "0 o Ll L
(69 0) TV "1~ WL L HHY
2595 °0 2.8 0 (L0102 '2-) (18°0) LS "0~ (07 °0)28 "1~ A LW ALODI b
LEEL 0 (G£°Z2°L9°T-) (00 ' T)¥€ "0 (0L°0) 16 "0~ U/8%/8U0 ¢ o £ L
£9€5 0 (6€°1 69 °2-) (00°T)29 0~ (TL°0) L8 T~ U/83/8u0 T o £ L
$E81 0 (5670 ‘0F "¢-) (86°0) 2% ‘T (89°0) 19 '2- U/83 /8¢ 0 o Ll AL
(0L°0)5% "1- WAL L HH¢
765 0 81190 (€T °1°06 1) (SL°0)8€ "0- (Le-0zL 1- J£LEX A LOI b
L6%9°0 (822 V¥ '1-) (26 °0) 2V "0 (89°0) 16 "0- U/8y/8uQ ¢ o L AL
176% 0 (22105 ') (26 "0) %9 "0- (59°0) L6 "1~ U/83/800 T o £l L
6L0€ 0 (68°09L '2-) (16 °0) 76 "0— (£9°0) 22 "2~ U/33/8ug 0 o L L
(9 °0)¢€ "1- WAL L HHZ
670% 0 829F 0 (12°1 6L °0-) (29°0)9% 0 (1€ °0) §¥ "0- d LWL OIE
PSP 0 (£1 "2 ‘$6 '0-) (9L °0)65°0 (FS°0) €€ "0~ U/8M/3u0 ¢ | Ll L
926% "0 (L0°2°70 °1-) (2L°0)€5°0 (¥S°0) 6€ "0~ U/83/3W T o £k 2L
€L2L°0 (8L°1°62 '1-) (8L°0)92°0 (28 °0) 59 0~ U/83/3ug 0 o LA
(¥5°0)26 0~ WAL L =N
e L Py g | @) | @) G 1 " .
WAL LIS

FHORIWAL LGOI SNFO LYV A0S CASDNEH

=2

50



JP 7593644 B2 2024.12.3

(75)

oooooan

ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao

oboooobooobooobogooban

goood

10

o o o
N o <
0.28°0 €961 0 (7870 ‘€8 "¢-) (21°1)09 ‘1- (05°0)68 'T- N LM LGOI b
1006 0 (8% ' ‘08 '2-) (22°1)91 "0- (8L °0) 1S 0- U/3/800 ¢ o Ll L
€182 °0 (T1€°1 (82 '¥-) (¥€ 1) 8% "1- (06 °0)£8 'TI- 4/8%/3u0 T o £ AL
18700 (20 "0- ‘89 "S-) (9¢°1)88 "2 (06 "0) 07 "¢ 4/84/3ug 0 of L3l L
(00 °T)S€ "0~ Wwa Ll BHS
L6EL°0 6£92 0 (60°T 9L "¢-) (91 '1)¥€ '1- (26 °0)68 '1- | LR ALOIE
966 °0 (SL°2%L°2-) (T€°T)00 "0 (18°0) IS "0- U/83/800 ¢ o Ll L
855¢ 0 (65°1 12 ) (68°T) 1€ 1- (£6°0)€8 'T- U/83/8u0 T o Ly
1690 °0 (270 ‘€9 °9-) (17 '1)0L "2~ (¥6 "0) 3% ‘- U/8%/3ug "0 o L3tk L
(€0°1)2S "0~ Wwa L L BHYV
7996 °0 1091 "0 (69 0 26 '¢-) a1°1)19°1- (67 °0) 1L 1~ d£WEALOI b
82180 (1£°2 16 °2-) (82 1) 0€ "0~ (LL°0)68 "0~ Y/34/3W0 ¢ o £l 1L
GG9T 0 (987029 ¥-) (3¢ °1)06 'T- (68 °0) 00 '2- U/8Y/3u0 T o Lt L
1€90 0 (91°0 ‘€¥ "G-) ¥ °1)%9 2- (68°0)€L - U/8Y/3ug "0 of £ L
(86 '0)60 "0~ WAL L HHE
7808 °0 08¥%€ "0 (21°7 ‘60 "&~) (00 °T) 16 0~ ¥y 0)¥E 1~ d LA LGOI b
¥606 0 (€22 6V '2-) (ET'T) €T "0~ (69 '0) 0S "0- U/3Y/3U0 ¢ o Lyt 2L
1881 °0 (287021 '¥-) (61°T)€9 T- (08 °0) 00 - U/3M/3u0 T o Ll L
995¢ "0 (8€ 199 '¢-) Tz Y11~ (08 °0)2S "1- U/83/8ug "0 o L3l L
(68°0) L& "0~ Nig=Ways BHH?Z
086¥ "0 90£L 0 (62°1°08°1-) (VL °0)92 "0~ (€€°0)V2 0- RS E P NAGDRVER
G1%9 0 (68T %1 °2-) (¥8°0) 0% "0 (16°0)8¢ "0- U/83/3W0 '¢ o £3lrde 2L
65950 (€8°T°28°2-) (68°0) 25 "0— (65 "0) 05 "0- U/33/3W0 T of Ll L
€618 °0 (T0°2¢L°1-) (06 "0)¥1 "0 (09°0)9T 0 Y/83/3ug "0 o £ L
(99°0)20 0 Wwa Lo BH I
My \f7
v [ | mEMEMs | GOFAM | @96k s '
WAL LXK

HORIWALLIFHHIOTINFOLEY VA0S TSN ETABYT ~INALL SO A Ly —

50

goooaoan



JP 7593644 B2 2024.12.3

(76)

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan

oo

ooogagd

10

20

30

40

%8 "0 7568 °0 (65266 '2-) (28 1) 8T 0— (€L°0)LT 2~ LR ALOI L
08%6 0 (V6 "€ ‘0L "€-) (28 1-)21°0 (9% '1) 181~ U/83/3u0 ¢ o Lilrde £
2696 0 (€5 "¢ ‘OF '¢-) (99 '1)90 0 (12°1)e6 '1- U/85/800 T o] Ll AL
€199 0 (¥ 2 °L6°¢-) (98 1) 120~ 1112 U/33/3ug "0 o £l L
(01 °'1)66 '1- wa Lol HHS
6016 °0 GEe8 0 (217209 °2-) (e1°T)¥Z "0~ (29 °0) L "2 d LW LOIb
695L 0 (9L°2 %L e-) (88 °1) 67 "0~ (¥2°1)29 - U/83/3u0 "¢ o Ltde AL
731870 (62°¢19°2-) (v '1)¥%¢ 0 (€0°1)6L T U/83/8u0 T o Litde L
6029 °0 (0Z 2 ¥ "¢-) (2€ 1) LG "0- (¥6°0) 0L - U/83/8ug 0 o Lt AL
(¥6°0) €T - Wwa Lo HH YV
6128°0 €066 0 (867268 "2-) (§2°1)20 "0 (L9°0)01 - Lo ALOIb
0566 "0 (56 "¢ ‘gS "e-) (69 'T)10°0 (5¢°1)0T "2- U/83/3u0 ¢ o Ll L
1169 °0 (18°€°09 '2-) (€5 T)19°0 (€1 1) 15 "1~ U/33/300 T o Ll AL
£969 "0 (S% "2 ‘6S "€-) (¥ °T) LG "0~ (20°1)89 2- U/83/8ug 0 o Lt AL
(20 " T)1T "¢~ WwaL L HH ¢
7859 0 6816 0 (62258 °2-) (I1°T)€0 "0— (19°0)91 "2- d LW E A LOIE
£698°0 (9% "¢ ‘€6 '2-) (€8°'T)9Z2 "0 @z '1)L8 1~ U/8/3u0 ¢ o £t AL
681L°0 (0% ¢ ‘68 "2-) (88 "1)15°0 (20 °'1)29 1- U/S/3u0 T o L3k L
1815 °0 (181 ‘8G '¢-) (08°T)98 "0- (26 °0) 66 "2~ 4/83/8ug "0 o L3l L
(26°0) €T "2- WAL L BHZ
LT1Z°0 2692 0 (I11°¢ ‘26 °0-) (96°0)01 T (85 °0)650 - d LW LD b
682¢€ 0 (11 % ‘S¥ '1-) (eemee1 (90 'T) G€ "0- U/33/300 ¢ o Laltde L
FI81°0 (6T ¥ ‘68 '0-) 0Z2°1)29°1 (88 °0) 10 "0- U/84/8u0 T o £iltde L
9208 0 (99 2 ‘60 '2-) (E1°1)62 0 (08°0)0F 1- /8y /8ug 0 | LWL
(08 °0)89 "1~ Wwa Lo BHTI
V1 i=E8 Ny
e [Leima | WSS | GOTRM | @96k ST - !

WA £ LI

HOIWALLIFHEHENTSNFZOL Y VIOS G UYINERTOT ~INI YL SYOIL A Ly —

goooon

50

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa



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

oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

Ooooooooo0o0ooooooooo0D oo oo oDoooo0 oo oDoDoDoDoooogogQgoQgog
e e s e e o e [ s s Y [ |

OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 o0DoDooogogogoooood
Ooooooooooooood

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

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

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

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

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

OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo

(77)

oo

O O O
[ i Ry

O

O Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O
O

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7593644 B2 2024.12.3

goooooooan

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

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

O

OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg

10

20

30

40

50



(78) JP 7593644 B2 2024.12.3

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

OoooooooogoQgg

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

OoooooooooogoQgog
O Oooo

O

]

O

OO0 o0oooDoooggg
Ooooooooooogoogoog
oo o0 oooooogoQgog
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 o0ooOoooge d™»
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao

e s e e s ) e Y Y Y
OOoo0oooao

I e I R ) Iy

OO0 0o oooooooo0o o oo oooogoogdg
OO0 ooooooooo0o o ooDoooogogdg

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

O O0Oogogog
I |
I [ |
O Ooogogoog
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

e ) e e e s [y [ |
e ) e e e e s s [y s [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O Ooogogoog
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Oo0oooo

ooooooooooooOooboocoooooooooboboDbOobobooooooao
goboobooboooboobooboobooboobooboobooboo

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

O

10

20

30

40

50



(79) JP 7593644 B2 2024.12.3

gooooooooooooooooboooodn
oooooaa
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
Oo0oo0oooo0oo0ooooooooooooooonoan

ooooao
AdrenOSSadkr—hrBIOTUFRF REFHLEZEL I a HERRBRICBIT S s
TREM— 1 D—f%A97250 A

Adren0SS Yo FN FfE Q1 Q2 Q3 Q4

sTREM- 201546 A 497 226 372 635 1110

1(pg/mL) [Fx ~20164E5 (42, (300, 4971 [500,809] [810,

NS N A 299] 5540]
EBE N=203

28 HETOT_RTOERICL DT 12 30 37 49

= (%)

¥ llatgr Y70 o Q1 Q2 Q3 04

UERF R

sTREM- 201747 B 433 250 354 552 990
1(pg/mL) [ ~2018 4 3 [154, 302] [304, [433, (719,

NS o A 412] 693] 1960]
B H N=49

28 HETCOTRCTOERIZEL DL 8 17 8 42
= (%)

OO 4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

OO0 oo ooDoooogogdg
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]

OooooooooooOodg
oo oooooooogoQgodg
OO0 oooooooogogdg

u
gooooooooobooboooooooooooboboooboooooooao
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
goooooooooooooooooooooooobooobooo oooao
gbooooooooobooooooboboobobooboobooooboooobooao
ooooooooooooboooooooooooboboooboboooooooao
oood bDooobOoobooOoobooboboobobooboboobobobobooobDboo
gbouobouoboouobouobouobooboobouoboobooobooada
gbooboobooboobooboobooboonon

O 0Ooo

ooooooooooooooooooooobobobooobooooooooao
gooooooooOoooocooooooooobobobooobooooooooao

OoooooooooooDoDooooogogogooooao
OOooDooDoooooooDoDooooooggogooooao

cooooooUoooao
cooooooUoooao

O0Oo0oo0ooogoao

g
u
g
O
a
O



OoOo0oooooooo0 oo oDoooooo0o o0 oo oDooooo0oo0ooDooooao
Oo0oooooooOo0ooooooooogo0D oo oDooooooooooDooooaog
OO0 o0oooDoood0ooooDoooDooUUUoooDoDooDUUUggUoooDooooaog
Ooo0ooooooooo oo oDoooooo0o o0 oo oDoooo oo ooooooo
Ooo0oooooooo0o oo oDoooooo0 o0 oo oDooooooooDooooaoo
OOo0oooooooo0ooooDooooooooD oo oDooooooooooDooooaog

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

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

O Oooooao

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

OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OOooooooogogdg
Ooooooooood

O
O
O

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

(80)

O 0Ooo0ooOooOoao

OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao

OOoo0oooo

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

JP 7593644 B2 2024.12.3

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



oooaod
oooaod
A 1
800
600
® 400
200
o J 3
102 10° 10° 10°
TREM-1 MFI
B T0-PRO-3

U937-Vitd

200

150

STREM-1, pg/mL

U93THINE U937 +VitD

OBODBBD

IR IEA

APMA
Pro-MMP9
Act-MMP9

LPS

LPS + Act-MMP9

(81)

ogoon

A

L TOBBHORE

TUgE R

04

08 1.0

06

0.0

100%

80%

60%

40%

20%

0%

JP 7593644 B2 2024.12.3

STREM-1 : ROC7 wt , AUC=0.694

Q2

Q3

Q1

s
Q1=299
Q2=497
Q3=809

0.0 0.2 0.4
Pt

sTREM-

T T T
0.6 0.8 1.0

1(n=293)

- (42.2,299)] = msr{tQ17 -7
| w—[299,497] = 1usQ27 1 —7
w— [(497,809] = ps{Q37 1 —7
= [809,5510] = s {iQ47 r—7
0 1 2 3 4
IRFfH] GE)

10

20

30

40

50



(82) JP 7593644 B2 2024.12.3

ogood ogooao

-
' 8
i
gﬁ
E
8
B
P
i
: f
g
8
Oogdnoo
A
g.—
£
g3
58
B
sg
8
¥
;i
z
58

°

o

—_— :
—

S S— o

o
1
(n=199) (n=94)

[28AB%E] ek 7 v—T1

°
o
————— g
S T— 8
o

(n=177) (n=116)

[OH BT icX 37 r—71t

P P
8
(n=164) (n=55)

M28HEML] Lk37r—71

-]
°
° o
{
(n=148) (n=73)

[ORBMTC] iKkd 7 r—71L

A
s o
s ”
- 3
8 g
g 2 :
T - :
3 r:
£ ;
g | i
o
(n=184) (n=76)
[28ABT] ck37r—71t
B
3 o
s 5
s : :
7 g :
¥ g
:° -
4 :
5 3
$ 1 ;
: o
o
(n=162) (n=98)
[ORA%T] KX3 /=71t
goooogd

A

w

o
® °
s 24 -
e - :
= ° 1 : —
) H H H
- 4 . :
4 i
£ g H E
) -
o . 0
= : T
~ H H
3 2 — £
- @ ; —
2 :
g g :
5 ® : &
o
=L RRT adm RRT#
(n=224) (n=38) (n=31)

[EeE#] 1wk 37 r—71{L

3162 1000 31623
1 1 1

STREM-1.d2 [pg/mL, Log10]

° 8
- ° H
° :
o .
- °
o
T T T
sl RRT adm RRT#
(n=119) (n=31) (n=30)

(5% k37 v—71

10

20

30

40

50



oooooan

C

a‘
S ; [ ]
ot : L |
% 3
~ H
o © -
- ”
2 °
- :
s H
g 8-
=
bd °
8
T T T
=L RRT adm RRT#%
(n=176) (n=21) (n=22)

[EReL %] k7 0v—71L

SR LI (N=50)
7k | Fy¥FEFF | FrFEFF|[ FrFEFF
N=12 0.3mg/kg/h 1.0mg/kg/h | 3.0mg/kg/h
N=13 N=13 N=12
IMP% 32U T 1 (N=1):
S8k 1.0mg/kg/h: 04000
RS2 7 M (N=49)
77e® | FYFEFF | FYFEFF | FyEEFF
N=12 0.3mg/kg/m 1.0mgkgh | 3.0mgkgh
N=13 N=12 N=12
SEL I (N=8):
F v %5 ¥ 0.3mg/kg/h: 10041
F v ¥HF 1 1.0mglkg/h: 01008
F ¥ %% I 3.0mg/kg/h: 01009;
02003; 10025
77 01007; 10030; 31001
D28% THI%E % 5E 1 L 721U (N=41)
Foe® | FyFFEFr [ Fuxasr [ FrEsEFr
=9 0.3mg/kg/h 1.0mg/kg/h 3.0 mg/kg/h
N=12 N=11 N=9
SEC I (N=8):
¥ 45 I 0.3mg/kg/h: 10005;
10027; 11027
F v ¥#F ¥ 1.0mghkg/h: 11041
F ¥ ¥#% ¥ 3.0mghkg/h: 10040
D0 F TR & 5¢ 1 L 7214 (N=36)
TR | FyFRFE [ FrFEFE [ FrEEFE
N= 0.3mg/kg/h 1.0mgkgh | 3.0 mgikg/h
N=9 N=10 N=8

JP 7593644 B2 2024.12.3

ogooao

B e S hodifi Ry v o7 e —F v — b

1.0 mg/kg/h 341 BH

0.3 mg/kg/h 341 B

341 Wy

Mg 7 a—F v — FEEL (2h—F k)

T
5H % TOMRBIEEA

Y
24IERILLPY

282 H
902 [

W7 a—F ¥ — b B2

A7V —=v7/

WEyEy 397 o
B2 HEfEAL

T T
2415 LAY 5H % TORBEEA 28+2H ]

902 H [

ooogao

A o

fettn: 3w %47 ¥
Log A & — - (SD)

FYERT K (ngmL)

T T T

0 1 2
i§(H)

it motghy  ©O® 03 W88 | AAhh 3]

wooo— LOWI: FYFFFF
Log A4 — -4 (SD)

FyFEFF (ng/ml)

EADKET e OWFH  (h)

i mavoh: @9 ® 03 WEE 1 aaa 3]

10

20

30

40

50



goood
A o
2
F “
X + AT
- Q= Fv¥EFFF 03 mg/kg/h
4] — = FYFEFEFF LOmg/kg/h
- FY¥A5F 0.3 mg/kg/h
ey en TRTOFYHATK
]
0HH 1HH 2HH 3HH AHH 5HH
B =
004 _
NS~ > r
R - . ‘
28 = h 2y -= - l‘L
N | J
Q s0 + 75 xR
- = FYFEFF 0.3 mg/kg/h
25— = FYFHEFF 1.0mg/ke/h
—f— FY¥AFF 0.3 mg/kg/h
el s FTRCOF VY FRFF
«100
OHH 1HH 2HH 3HH 4HH 5HH
L
2
N
R
—t— T
1 = 9= Fo¥#7r 03mg/kg/h
— - S ¥HEF N 1.0 mg/kg/h
- Fy¥£FF 0.3 mg/kg/h
g TeToFEHEFF
OHH 1HH 2HH 3HH 4HH SHHE
gooogd
® " I
¥ % % % % %
A . Yo ¥ ¥
N N N N N N
Nk NoR N N

Ang-2%Z5k

0.75
. Gt G2
STREM1_FLAG
o = e
™ oy W
* * L % ¥*
kY E P K P s
N N N N N N
B 05 N N Noh N ~
[ ]
0.0
2 o 1s
&
)
23
-l
<
05
. .
FT Gt G2

s °
» 2
] 3

' &

(84)

goooao

JP 7593644 B2 2024.12.3

T

A FICEFL TS

0

5

10 15 20

W 77+%F n=5

B ~<<oiF F i+ n=20

IMV Z i 4 Ic £ 4F L T 5 A8

0 5 10 15 20
W <<obF F 5 n=20
W 77+ n=S
C 47 <5 & CRRT 2 (- 31 4 LT 3 A

gooaao

0 5 10 15 20 25
W corE F i n=20
W 79+ p=5
e, e 3
. " W . "
% * E % %
¥ ¥ E ¥ ¥
N N N N N N
A R NoOR NoR

IL-6Z1L

IL-6Z51L

FYEEFF

| ':II

G1

STREM1_FLAG

G2
* *
% * %
¥ ¥ ¥
N N N
N D *\

STREM1_FLAG

10

20

30

40

50



goooao

STREM-1Z1t,

20

DSOFAS

20

ooood

0.00

0.50

(85)

77K

oo o FYFHEFF
JeH
FYEEFF
+
A A

025 0.00 025
sTREM-1Z1t

0007593644000001.app

JP 7593644 B2 2024.12.3

10

20

30

40

50



(86) JP 7593644 B2 2024.12.3

gboooooooog

Gynoooooo oo
U OOooo  48/00 (2006.01) ooooo 48/00 ooooooo
U oooo  31/713(2006.01) ooooo 31/713 0000 OO0
U oooo  31/711(2006.01) ooooo 31/711 0000 OO0
U oooo  39/395(2006.01) ooooo 39/395 0000 OOO
U oooo 38710 (2006.01) ooooo 39/395 0000 OOO
U oooo  38/08 (2019.01) ooooo 39/395 0000 OOO
U oooo  31/7088(2006.01) ooooo 38/10 ooooooo
U Ooooo  33/543(2006.01) ooooo 38/08 ooooooo
U oooo  33/53 (2006.01) ooooo 31/7088 0O0O0O0O OOO
o oooo 7/06 (2006.01) ooooo 33/543 0000 OOO
o oooo 7/08 (2006.01) ooooo 33/543 000 OOO
o oooo 1/06 (2006.01) ooooo 33/53 ooooooo
goooo 7/06 oooo ooo
goooo 7/08 oooo ooo
goooo 1/06 oooo ooo

(720000 ODOOoOOODo

ubgbooobodbob obobooobodoboboo oooob 0ob obobooboooo
(20000 ODO00O00ODOO0OO0O0O0

gbobooobobob oboboooboooobobooooooboboboonbo o boboobooo

oo
(720000 DOoOoooooooo

oobOoo0obOo0ooOo0 oobooobooooboooobooobOon0 oooo ooao
(720000 DoOOoooOooog

ubobooobodobdoab obobooodobo cboba bobaoba
(20000 DOoOooooooOooOoOoooooo

ubobooobobob obobooobooboobo bo O obobob obooooboooba
(20000 DOoO0O00oooooooo

gboobooooboobob obobooobooobooboboobo 0o ooboboobooboo
(20000 oOooooooo

gbobooobobob obobooooboboooo O oooboboo
(20000 DOoOoOooooooooo

gobgoooooobob obobo 0O 000 00 oobobobooboo

oooo oo go
(be)ydoono oob0o0ooOo0ooOoobOoobOooon

gooooooboobboooooogo

Plasma Level of a Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1: Its Diagnostic Accurac
y in Patients with Suspected Sepsis Annals of Internal Medicined 20040 O Vol.141, No.1
0 pp.9-15

Soluble Membrane Receptors, Interleukin 6, Procalcitonin and C Reactive Protein as Progno
stic Markers in Patients with Severe Sepsis and Septic Shock[D PLOS ONE[ 20170 O Vol.12,
No.40 e01752540 DOI: 10.1371/journal.pone.0175254

Early Prediction of Norepinephrine Dependency and Refractory Septic Shock with a Multim
odal Approach of Vascular FailureO Journal of Critical Cared 20150 O Vol.30, No.40 pp.7

39-7430 DOI: 10.1016/j.jcrc.2015.03.029
(580000000 (ntClLOO0OO)

goboo obgbo bOooooo
ubooo obogbodo obOooodao
o000 oOoooooboooobOoon
goano gbooo O obodaobd
good ogood



(87) JP 7593644 B2 2024.12.3

gbgoboooboobobobooooboboboooboobobooooobo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

