JP 6018585 B2 2016.11.2

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
1359560185855
(P6018585)
(45)3(TH TR2ZBE11H2H (2016.11.2) 04 B{HE FHRBEI0ATH (2016.10.7)
(51) Int.Cl. F1
A6 1K 49/00  (2006.01) AG1K 49/00 ZNA
AB1K  49/00 z
HREOW T (£ 2 H)
Rl HEER $5RE2013-553019 (P2013-553019)  |[(73) sskapiE® 513200313
(86) (22) HEEE ER24EE2A8H (2012.2.8) FUTA ALY TSRS
G LRES 53R 2014-508147 (P2014-5081474) AFVZET S FY XTFVa——27
43y &&E SERR265E4H 38 (2014.4.3) — 2T A, W AMFK
(86) B HEES PCT/GB2012/000133 (74 1RIEA 100140109
67) EREAMES  W02012/107725 #E+ JF BRED
(87 EEAHMAB SERR244E8H 16H (2012. 8. 16) (7T RIE A 100075270
EBEWRE FR2TE2A6H (2015.2.6) £+ I B
(Bl)BEETRES 1102189.6 (74 HRIEA 100101373
(32) I FH23F2A8HE (2011.2.8) #E+ 1IN R
33) BT EEREE B (GB) (74 fREE A 100118902
2B+ UL 13
(74 1RIEA 100107386
#E+ Re BT

BARRIZA

64) [READEN] LOEAS A—P 7 CHET MR L ORE

(570 oooooo

O

O O ogogog
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

gbooooboboboooog
googooag

O 0Ooooao

0oo
(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) O
K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) [

K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd) [
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd) [
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYL
K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO O O
K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd) - YPDHVQYTHY
000000000000 O0O0000
Do0ooao

0
0

O

O

0

O

0

0

O

0 K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS
O

0

O

O

O

O

O

O

O

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg

ooodooooooooooovevApcD OO0 oooooooooooooooooano

10

20



s e e e e o e e ey [ A
e s e e [y Ay
e s e e e e e A e e e s e s e [ O
e s e e e e e e e s ey [ A
s ey e ) e e ) sy [y
R sy ) s I ) e [y ) sy [y

Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooo-gogoao
Ooooogogogoao
OoooooQgogooao
Oooo0oooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogoao

O

O 0Oooo

Oo0ooo4gogogogooood
Ooooooooooodg

OO oo
OO oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog

O oOooo

O 0Ooo

OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O 0Oooo

O 0Oooo

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

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

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

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(2)

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Ooooo

O

O

0

O

O

|

O

intravascular
oooooogadd
ooooood
oooooodod

O Oooo

O

JP 6018585 B2 2016.11.2

O

O

O

O

g
u

O

g

g
g

O
O
O
O

O

O

O

O

g
g
U

U
O
O
0

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O OoOooo

L

O O

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

[

0O

uno

O
O

O
O

O
O

0

ultrasoundd
oooooo
oooooo
oooooo

O
O
O
O
O
|E] O d

O
O
O
O
O
(]

Oooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



3) JP 6018585 B2 2016.11.2

oooooDoOOoO00OoOoooooooODODoOOoO0oO0oOoOoOooooooODOOOecholucency
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooood

ugboogood

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa

WO 2007/054910 0 0 00 O0O0OOOODOOOO0DOOOOOOOODDOOOOOOD

Oo0o0D0OoO0oO00ooDOoOO0oO0ooDOoOO0oO0oOooDoOOoOooDOCrelaxivitydonoonoao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
goooooaod
gboooaog
ugbdbooooobooboobobobooooobuobobobooooobobobodtKr
ettek et al. (DOODODODDOOOO0DOOOOOOOODDOOOOODOOOOOODODDOGO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OCoo0ooDoOOoO00oO0oO0ooooooDOoO0OO0OXuwetal. HOOD0DODOO0O0OOOOO
oooo0OD0ODOO0OO0O00O0O000O0OO00ODODODDOO0O0O0O0O000D0ODDOAKIma et al. (3)O
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooooboobooboboooooboobonn
ugboogood
oooo0oDODDOO0OO0OO00O0O0O00O0OO0ODODDOO0OO0O0O0O00O0OO0DDODODDKozel et al.
@GHUioooooooboboooobobo0ooboobooU0oOoo0oDbObOoOgaoaostarcher et al.

G)yoooooooooooooooooooooooooobobooooooooooo
0O WO 2011/005322 (6)0 D0 O0OCOOOODODOOOOOOOOOOOODODDOOOOOO
oooDoo

oooDoo

OCoOO0O0OD0ODOO0O00O0O000O0OD0OO0OD0ODODDDOODODO0OuUsS 972800 (HODDOOOOOO
uoooboooooobOoooooboooooobobOoooobooOoobobOoOoOooboOoous
4877599 ()U U OO OODODDODODODODUOOODODODOODDDOODODODOODODOODODDO

ooooDDoDOoDOo0oDoDooooooooDoooog
ocooooooo

ocooooao

ocooooao

OOO00ODDOWwo 2007705491

000000 0dWwo 2011/005322

000000 OdUus 5972890

OO0O0OD0OD0OO0OUus 4877599

ocoooooao

oooooao

0000000 OKrettek et al "Elastogenesis in human arterial disease: A role F

or macrophages in disordered elastin synthesis®™ Arterioscl. Throm. Vas. 23 (2003
) 582-587

00000000 Xu et al "Hypercholesterolemia superimposed by experimental hype
rtension induces differential distribution of collagen and elastin® Arterioscl.
Throm. Vas. 20 (2000) 2566-2572

OO0O000000OAkima et al "Soluble Elastin Decreases in the Progress of Athero
ma Formation in Human Aorta® Circ. J. 73 (2009) 2154-2162

0000000 OKozel et al "Elastic fiber formation: a dynamic view of extracel

10

20

30

40

50



4) JP 6018585 B2 2016.11.2

lular matrix assembly using timer reporters® J. Cell. Physiol. 207 (2006) 87-96
00000000 Starcher et al "Antibody raised to AKAAAKAAAKA sequence on tropo
elastin recognizes tropoelastin but not mature crosslinked elastin: A new tool i
n metabolic and structural studies of elastogenesis™ Connect. Tissue Res. 40 (19
273-282

o0

(o]
©
o/

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
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

OooDooogoogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OooDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogoggogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooogogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo

Oo0ooooooooooooooooogogoooOoao
OoooooooooooQgdg

oooobooooooooooobooboooobobooooboooobooo
Oo0ODDOO0OO00000000O0OO0OODODOO0OO0O0O0O0O0O0OD0ODOODDelastoge
oooobooOoooooboooobobooooboooobooooooOoooonn 30

OoooooooooooooDoDoooooooogdg
OOoooooo0oooooo4o0ooooogoggoooaog
Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo

nesi

OooooooooooooooooooQgdg
O O Ooooo
O O Ooooo
O O Ooo0ooo
O O O oOgooao
O O Ooooo
O O Ooooo
O O 0Ooo0ooOoo
O O Ooooo
O O Ooooo
O O 0Ooo0ooao
O O OoOgooo
O O Ooooao
O O Ooo0ooo
O O O0Ooo0ooOoo
O O Ooooao
O O Ooooo
O O 0Ooo0ooao
O O Oo0ooo
O O Ooooo
O O Ooo0ooao
O O 0O ogo
O O 0o oo
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O Oooo
O O 0o oo
O O O oo
O O Oooo
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O Oooo
O O 0Oooo

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

40

e e [ e e e 2 e e e e e e o [
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

R 2 A O Y O

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg
Oooooo4oooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg



[ s e ey e e e e

O

e e e e [ e R [y Iy

I B |

Ooooooooooogoodg

e e s e e e e [ e e s e [
I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg

O
O

O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo

O O ogo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao

O

O

O 0o oo

I Y o Y

O o0Oooo

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O

O

O
O

O
O

O
O

od

OJ
O
O

O
O
O

O
O
O

goo

)

gono

O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

ogd

O
O
O

oogd

O
O
O

|
O

O
|

oodod

JP 6018585 B2 2016.11.2

oboooobooboobao

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

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

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

oooooooobooog

U0o0oo0OO0OO000ob0D0OO00O0O0VvGeSPSAQEASPLSO D O OO OoOoOoooooooooogy
GvAPGD O O OOO0OOooooooooano

10

20

30

40

50



(6) JP 6018585 B2 2016.11.2

0 (DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO O OO o oo P PO

s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
o s s e e e e e s e s s [
Oo0ooOooooooooooo oo oooUoo Do oDoDooo oo oDoogoooooooggg

Ooooooooooooooooogodg
OooooogooOoooaoo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

Ooooooooooooooogoooao

OO0 o0ooDoogogooooogoggog
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 o0oooogogoooooggog
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oo oogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
oo ooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggog
oo oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogog
OO0 oDoDoogoguooooogoggog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogodg
OO0 oooogogogoooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O
O

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo

O
O
O
O
O
O

ooooocooooboooooooboboooooao
goooOoooobooooooboooooao

uo

K-(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO
oooooao
gooobooao

ogooao
googao
gooao
gooaano

K-(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY
ooooo

00
00

O 0Oooo
O 0O ogo

ogoo
ooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

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

O 0o oo

O Oooo

ooooon
oooooo

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
O O ogo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O

goo
goo

O
O
(]

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O Ooooo

O

P

JP 6018585 B2 2016.11.2

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooooo

ooob0OO0O0oOooobOocoob0obOOoo0oOoo0obD0OO0OdOOnVVGSPSAQDEASPLSO EGFEP

GU ODOYPDHVQYTHYD U DO OO O0OO0ODOO0ODOO0ODLOO0OOO0OOO0DODOOoDbOOoDbOobOOoooDoDbDOo

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

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

oooooao
YPDHVQYTHYO
ooono

O OooOooo
O Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OoooooooooooooooooogoQg-g
OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O

OoOoo0oood

I B B

OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg

OO0Oo0ooodg
O OO
[ Ry
O 0O o
O OO
O OO
O O O

OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood

O VVGSPSAQDEASPLS[O EGFEPGO
ooooboOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooooboobooboba
gbouooobouoboobaobd
ooooboOocoooooooao
oboooooobobobo

gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
VVGSPSAQDEASPLSO D D O OO0 O0O0ODOOO0OOoOoooDOoOooooDoOn

oooooao
oooooao
oooooo
oooooao

gbooooao
YPDHVQYTHYO
gbooooo

I B

OJ
O

O

0
g
u

OOoo0ooodg

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O

[ i R |

OoOoo0ooodg

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoOoo0oood

OoOoo0ooood
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oooooogdg
O0Ooo0oood

O Oooo

VGVAPGO

O0Oo0oood

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

O OooOooo
O Oooo
O 0Oooo

O

YPDHVQYTHYO

O

ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
oooobDoooooboooao
VVGSPSAQDEASPLSO O O O O O

aono
oogd
oono
gono
oogd

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

VGVAPGO O O
00000
0 QDEAD
0000
000
o000
0 O QDEAD

O 0o ogoo
O Ooo0oooao
I B

10

20

30

40

50



Oo0ooDoooo0ooDoooo0oooDoDoooooooog™

T

Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooo0ooooooooooogogQgoOo.
OO0 O0Dooo0o4dooDoooogooooog-gog™
Oo0oDooo4o0oooooogooooogQgo™
Oo0ooooo0ooooooooooogQgo.™
OOo0ooooooooooooooooOgoOod

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
> O 0o oogo-g
S OO0 0Oo0oOgo-g

(0]

e Ry I [ [y

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0

OO0 ooooo0oooDoooo0oooDoDoooooooogogd™@

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

Oo0ooooooDoooooooogQgo.
OoO0oooOoooooooooooggoOo.

O 0Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
T O0OooQgodg
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
OoooOooT
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O 0Oooog
O Oooo
O 0Ooo0ooo
[ Y

O

O 0o oo

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

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

O o0Oooo

O

O Oooo

O 0Ooo

liger & Hudson,

O 0o oo

O Oooo

Nature

O oOood

r

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo0ooo

O

O Oooo

O OO
O 0O O
O O o
O OO

O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
C OO O oo

o

O

o

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

[ |
[ |
O d
[ |

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

=+

age et

t

I Y o [
O Oooo
O O0ooo

O o
O O
O O
O O

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O 0Ooo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

echnol

O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

[ |
O d
O d
[ |

O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

0
al .,

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

gy

O 0o oo

O

O 0o oo

O oOooo

23(9):

O 0o oo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

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

O

O O oo

O d O 0Oooo

O

O

O 0o oo

1992, Nature

O Oooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

1126-1136 (2005)0 0 0 00000

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

357: 8

O O0ooo

O o0Oooo

O

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0Oooo
L T i [ [ Y i [

O o0Oood

O

O Oooo

O

O

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O

O Oooo

[ | O o0Ooo

O

O

O

JP

O 0o oo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooog

O 0Oooo
O 0Ooo0gooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

6018585 B2 2016.11.2

O O ogo

O oOooo

O

OoOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooogod
OooOoo0oooOod

O Oooo

O o0Oooo

O

O 0o oo

O 0Ooo

O Ooo0Oood

O

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

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

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



N ey e A Iy

OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
OO0 Ooooo4o0 oo ooUo0o o0 oDoDoogooooo

O

Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd

O

I s e e ey I B

O

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo

O0Ooo0oooogod
OOoooood
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog

O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

GB 2,188,638 Al

O

OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

O

O

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O

O O
[ |
[ |
O d

OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O Oo0oooo
OoOoooood

O

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

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

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

O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0ooood
OOoooood

Ooooooogogo
OooOoo0ooooogao
OoooogogaoQg

O

EP O 239 400 AO

O O
O O
O O
O O

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

O
O
O

€))

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O

O

|

JP

6018585 B2 2016.11.2

goaoaao

oooooao
gboooao
ugboooodo
W092/010470
goboooo
gbooooao
oooooao

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo

O oOoooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

oono
EP O 184 187 Al

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



[ R e ey [y [y |
e e e s e ey e e s e s B
I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

O

[ s e ey e e e e

O

O

O

O

ugboogood

ooao

O O

O OoOooo
O 0Ooooo

O O

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao

O d

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

U
t

O O
L [ I R | O O
L I I B | O O
O Ooooo O O
O Ooo0ooo O O
O 0Oo0ooOoo O O
O 0OooOooo O O
O 0Ooooo O O
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo

O O
O O
[ |
O O
O O
O O
|
O O

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

g
ugbobooooaoao

(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) O
K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) O
K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd) -VVGSPSAQDEASPLSD
K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd) [
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd)
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYL

K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO O O
K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO

O O
O O
O O

O 0Oooo O O

O 0Oo o

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OO oo

O O
[ |
O O
O O

O O
O
O
O

gooao

(10)

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
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

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

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6018585 B2 2016.11.2

Oo0oooogodgogooao

aood

O
O

Oooooogooao

O

OoooooodQgooao

0

OoOo0ooogoooogogoo

goad

O

OooooodQgooao

O

OooooooQgooao

O

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

goad

O

Oo0oooodgogooao

O

OoooooodQgooao

O

Ooo0oooooQgooao

10

20

30

40

50



(11) JP 6018585 B2 2016.11.2

oooobooooooobobooooobbooooobooo
gooboooooooocoobooboooooobooo

O0Ooo0ooao
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

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

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

O Ooo0oooo

OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0oooo0gooooaobo

O Oooooo
Oo0ooooggogoooao

O Oooooo
DO OoOoooo

Oo0oooogogoooaoo
OOo0oooog4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoO0OooooOgooOoooaobo
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooao

DO Oooooo
Oo0ooooogooooaoo

0O O0Ooogo

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOogooao
Oo0oooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQogooao
OooOoo0oooOooOooOoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogQgogoao
Oo0oooQgooao
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

oooDoDoODOoOooooooooao
Ooo0oDoDoODOoO0o0oooooooo
00000000 o0ooooooao
oodoooooooooooogao 000000 navigator-gated, cardiac-trigg
ered, fat-suppressed Tl-weighted 3D gradient echo inversion recovery targeted or
whole heart sequence0 0 0 00D O00DO0ODODODOODODODODODOOOODOODOO

00000000 o0oDoooooDooo0ooDoDoooooooooooogddfield of v
iew JO0D0OO0Ox0OD0O0D00DO0OO0OOmatrix0O DO OOx 00000 OO0ODDDOOOacq
uired in-plane resolution0 0000 0Ox 00 ODOODOODOODOODOOOD reconstruct

I e e e e e sy A s [ |
e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [
s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

I O R |
[ I R |
[ I R |
[ O R |
O Oooo
[ I R |
[ I R |
[ O I R |
[ I R |
[ I R |
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
[ I |
[ R |
[ I R |
O 0Oooo
[ o R |

e e e e [ e e e [ Oy
O Oooo

10

20

30

40

50



(12) JP 6018585 B2 2016.11.2

ed slice thicknessO D OO 0D OOODOOOJacquiredd 0O OODOOODOOOODOac

quisition windowl D 00D 00000 ODOODOODOOOODOAOD repetition time/echo

time0 000000000 DDODO0OO0DO0DO0DOOO0OOfHIpangleD000° OJOOOOOODO

Ostartup cyclesD 0O OO OO0OO0O0OOnumber of slicess D000 OO0 OOOOAO

oo0ooDoOo0o0oo0DO0o0ooo0oOooODDoODOoDO0D0DU0DO0oO0o0ooDoDoODoDoDoDoOOoooOoOg

000000000000 O0O0oO0OOoOODOiInversion timed DO QOOODDOO
O

u

O

goooogan

g

ogdg

gboooooobo

O000DOO O VVGSPSAQDEASPLSO EGFEPGO O 00 YPDHVQYTHYD O O O DO O O
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
oooobOooooobon

g

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

goooOocooobooooobooo
ooo

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

OoooooooooooooooDoDoooooooogogogoao
Ooooooooooooooooooooiocoogodg
O

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
O0DDO0O000O0000000DDOOCcolocalizationDOODDODDODOOOOO
oono
g
OO
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gboooobooboboobooobobobobobpobobOoboboo
odopOOOOO0OO0OOOOOOODOOOODODOOOOODOOOODDOOO
ocoooOoOOO0OO0O0O0oO0ooooooOooODDbOOOO0oOoDOoooooooODOoOoOwMEN

ToOo0oOo0ooo0oooDoooDooo0Dooooooooogao

o Y ¢ O e s Y O Y Y Y I O

lastica van GiesonD D000 O0Q0O0O0ODOOODOO0OO0OOOODODODOODODDODOOO

D
-

OCoOO00ODODOOO0O0O0O0O0O0OO0O0OMasson s trichromeD OO0 0ODDOOO0OO0OOOO
O Picrosirius Red0 000 O0O0OOODOOOO0DOOOOOOODODDOOOOOOD
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbobooooobooboboboooobooboboobooao

oooooo

gbobooobooooonn
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gbobooooooobobobobob00oo0obOobODbOdecontrast agentll 00O 00O
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooooooooboobobao

ugboogood

oooooooooaon



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao

Ooo0oooooo o0 oo oo o0o o0 oo oo o o0 oD oDoo o0 oo ooogoooo

Oooooogg

OO0 Do ooo4o0oooDooo oo oDooggoog
OO0 Do oooo0o oo ooo o0 oo oogQgoo
oo oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e e e e sy Y [

O
O
O
]

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

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OO0 oooogg

Oooooooogg

Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OooooooooooooooooogooQgoo
Oo0ooooo4oooooo4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OooooocooooooooooooogogQgoo
OO0 o0oooo4dooDooog4dooooggogo
Ooooooooooooo0ooooooggoo
OooooooooooooooooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoo

Ooooooox® »

Oooooooogodg

Oooooogdg

Oooooooogg

OooooooQgodg

OOoDoooogdg

Ooooooogg

Ooooooogdg

(13)

OoOooooogadg

Ooooooogdg

b O oD oODooo4ooooooggoo
b oo OoDooo o0 ooooogQgoo
bCOoOo0ooDooooooooogoQgoo
b O oD oD oo ooDooggogoo
b OO0 OoDoooOo0ooDooogQgoo

Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 o0DooodooDooUog4dooooggogo
Oooooo4oooooo4oooooooggoo
Ooooooooooooo0ooDooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oo0oooo4oooooo4ogoooooggoao
Oooooo4o0ooooo4oooooogQgoo
Oooooooo0ooooooooooogoQgoo
OO0 OoDooo4doooDooUogdoooooggogo
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoo
Oo0ooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
OoooocooooooooooooogoQgoao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogg

Oooooo<xd»d
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
[ [ =
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

|

oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

(&
o

6018585 B2 2016.11.2

10

20

30

40

50



(14) JP 6018585 B2 2016.11.2

gooboooooooocoobooboooooobooo

gbobooooobobobobooobobobo
ubdooboooooboboboobooobobobao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog

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

gbooooobooboboooobobobo
gbobooooooboobobooboooooboboboobooao

I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

O

VVGSPSAQDEASPLSO O O YPDHVQYTHYD U0 0 OO OOO0D0OO0OOOO0ODODOOOO0
00000000 0VVGSPSAQDEASPLSO O O YPDHVQYTHYD U DO O DO OO0
oooooooooobooooooobobooooobooboooobobbooooboodg
VVGSPSAQDEASPLSO O O YPDHVQYTHYD U 0 O OO OOO0DOOOOO0ODODOOOO
ooooobOoooooooOooooDoao

O
ooobooOoOooobOooooobOboOoobobob0O0oOobobOOoOoO0on0DbDODOdvVvVESPSAQ
DEASPLSO O O YPDHVQYTHYKD DO OO0 DODO0OO0OOO0O0OOOOOO0ODODOOOO0OOOOOOn
oood ooooooooooboooooobooooobooooooooboooooDoao
oooobooooooobooooooboooboooooboooooboooboooooao
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
ooooooog

Oooooooooooooooooao

Oooo0oogonod
Ooo0oo0oOoonod

Ooooooo0ooooooooooggg
OooooogogaoQg

O Oooo

(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO OO DO DO OO0O0O0O0O0O0O0OOODOD
ooooobooooooooOoooobbooooboooooboooooao
ooooboooooobooooooboooooao
ooooboooooobooooooboooooan
O

DO Oooooo
Ooooooo0oooooooooDooooooDooooooooao

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

DO 0O oOooo
0O OooOooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O o
O OO
[ Ry
O 0O o
O OO
O OO
O O O
O O o
[ i R
O OO

O
O
O

K-(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO
ooooooooboooo
gboooooboobobo
gbooooboobobao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
I Ry |
I Ry |
I Ry |
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
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
0O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Oooooooooooo4o0 oo oooooooDooo4gogooooaog
OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog

O oOoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoOoooooooooooo0o oo oDooo0 oo oDoooooDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao
OOooooo4o0ooooUooUoDoDooUUUoDoDoDoooUoooDooogogaog
Ooooooooooooo0o oo oDoooo oo oDoooooDooogogao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o4dooooUgUdUoDoDoooUUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog

Ooooooo0ooooooooDoDoogogooao

OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao

O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O 0o oo

OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg

O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O
O
O
O
O
O

O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo

Oooooooooooooooooogogogooao

Ooooooooooooooooooogooao

Oo0oooogodgogooao

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooo0oooooooOoao

OOooooggdg

O
O

O Oooo
[ i Ry
O O o

O

VVGSPSAQDEASPLSO EGFEPGU O O YPDHVQYTHYD O O O O O

O

O O g

O O

O

(15) JP

O
OJ
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 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
I Y O o Y
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo

I B |
[y |
[ Iy |
I R |
[y |
[y |
I |
I |
[y |
O O g
Iy |
Iy |
[ I |
I R |
O O

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

O VGSPSAQDEASPLSO D 0D O D OO ODOobOOoO0OO

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

aood

0

O O ogo

goad

O

O Oooo

O

O 0Oooo

gbobooobooooobooboboboao
QPEA 0 0 DO OCOOOODODOOOODbOOoOOoOoooano

O

O 0o oo

6018585 B2 2016.11.2

goad

O

O 0o oo

O

O
O

O Oooo

O

O 0Oooo

gbobooooobobvevAapGD OO D ODOODO

ugbooooooboobooaobaoado

O

OYPDHVQYTHYO 0O OO OOO0ODODOCOOO0ODOOOO

gboboooooboboboo

ooooooooboooao
ooobOooooboocooooobooooboooooao
ooono

VVGSPSAQDEASPLSO EGFEPGO O O YPDHVQYTHYO O O O O O

ooooOooooboooao

O

10

20

30

40

50



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

O

O

OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog
oo oooogogoo

O

O

O

O

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

OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do oogoggogooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooDooooooooQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogg
OO0 oDooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do ooogoggogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooooogoogooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDoooogogogooooogg

O oo oooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
O 0Oo0ooOooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) O
K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLS-K(DOTA-Gd) O
K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd) -VVGSPSAQDEASPLSO
K(DOTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO
K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd) O
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHY-K(DOTA-Gd) ]
(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYL
K(DOTA-Gd)-YPDHVQYTHYO O O
K(DOTA-Gd)K(DOTA-Gd) - YPDHVQYTHY
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0On

oo
uno

YTHYO

Oooooodgooao
Ooo0oooOoooao

O

OO0 oooodogoao
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O (POTA-Gd)-VVGSPSAQDEASPLSO O O O K(DOTA-Gd)-YPDHVQ

O

0
[l
O

OoooooOoogao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

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

O
O

(16)

O
O
O

O

O
0
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

ogdd

O
0
O

]
L]
O

0
U
O

O

ogn

a
u
O

O
U
C

g
u
O

JP

6018585 B2 2016.11.2

oo

g
u
O

g
u
O

g
U
O

ogood

O

O

C

O

oo
000
ooooooooao
ooooooooano

gbooooao

O

O

O

O

O

O

gbooboooogan

ooooooooao
ooooooooano

10

20

30

40



17 JP 6018585 B2 2016.11.2

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

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

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

10

Oooo0ogoood
|

OO0 0o oogoguooooogg

OO0 ooooooooooggg

OoooooooooooQgog
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Dooooggdg
Oooooogdg

Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

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

goo
O

ooge
o o|o
o o|o

VVGSPSAQDEASPLS 20
EGFEPG
YPDHVQYTHY

oooooo
200000000000
ooooDoo




(18) JP 6018585 B2 2016.11.2

gooao

1 magltaaapr pgvl11llsi lhpsrpggvp gaipggvpgg vfypgaglga
lgggalgpag _
61l kplkpvpggl agaglgaglg afpavtfpga lvpggvédaa aaykaakaga
glggvpgvgg
121 lgvsagavvp gpgagvkpgk vpgvglpgvy pggvlpgarf pgvgvlpgvp
tgagvkpkap
181 gvggafagip gvgpfggpgp gvplgypika pklpggyglp vttgklpygy
gpggvagaag
241 kagyptgtgv gpgaaaaaaa kaaakfgaga agvlpgvgga gvpgvpgaip
giggiagvgt
301 paaaaaaaaa akaakygaaa glvpggpgfg pgvvgvpgag vpgvgvpgag
ipvvpgagip
36l gaavpgvvsp eaaakaaaka akygarpgvg vggiptygvg aggfpgfgvg
vggipgvagv
421 pgvggvpgvg gvpgvgispe agaaaaakaa kygaagagvl gglvpgpgaa
vpgvpgtggv
481 pgvgtpaaaa akaaakaagf glvpgvgvap gvgvapgvgv apgvglapgv
gvapgvgvap
541 gvévapgigp ggvaaaaksa akvaakaglr aaaglgagip glgvgvgvpg
lgvgagvpgl
601 gvgagvpgfg agadegvrrs lspelregdp sssghlpstp ssprvpgala
aakaakygaa
661 vpgvlgglga lggvgipggv vgagpaaaaa aakaaakaag fglvgaaglg
glgvgglgvp
721 gvgglggipp aaaakaakyg aaglggvlgg aggfplggva arpgfglspi
fpggaclgka
781 egrkrk

oooooo
3.00000000000
oooDoo




gooao

(19)

JP 6018585 B2 2016.11.2

1 magltavvpg pgvllilllin llhpagqpggv pgavpgglpg gvpggvyypg

agigglgggg

61 galgpggkpp kpgagllgtf gagpgglgga gpgaglgafp agtfpgagal

vpggaagaaa

121 aykaaakaga
giggiggigv

181 stgavvpgvg
gvptgtgvka

241 kapggggafs
ygvagaggka

301 gyptgtgvgs
iagagtpaaa

361 aaakaaakaa
giggpgivyg

421 pgavspaaaa
aspaaaaaaa

481 kaakygagga
aaakaaakag

541 lgpgvyggvpg
paaaksaaka

glggvggvpg

agigaggkpg

gipgvgpfgg

gaaaaaakaa

kygaagglvp

kaaakaakyg

galgglvpga

gvgvggipgg

gvgvggvpgy
kvpgvglpgv
qgpgvplgyp
kygaggagvl
ggpgvrlpga
arggvgipty
vpgalpgavp

vgvggvpggv

vgvggvpggv

ypggvlpgtg

ikapklpggy

pavgyagipg

gipgvggipg

gvgaggfpgy

avpgaggvpg

gpggvtgiga

gvggvpggvg

arfpgvgvlp

glpytngklp

gagaipgigg

vggipgvggp

gvgagaglgg

agtpaaaaaa

gpgglggags

601 aakagyraaa glgagvpgfg agagvpgfaa gaqvpgfgag agvpgfgaga
gvpgfgagav

€61 pgslaaskaa kygaagglgg pgglggpggl ggpgglggag vpgrvagaap
Faaaaaaaka

721 aakaagyglg gagglgaggl gagglgaggl gagglgaggl gagglgaggl
gagggvspad

781 aakaakygaa glggvlgarp fpgggvaarp gfglspiypg ggagglgvgg

kppkpyggal
841 galgyggagc fgkscgrkrk

gbooooao
4. 0000000000040
oooooao

10

20

30

40



10

20

(20) JP 6018585 B2 2016.11.2
gooao
1 mrfawtvlll gplglcalvh cappzagqqg ppreppaapg awrggigwen
nggvisllsl
61 gsqygpqrrr dpgaavpgaa nasaqgqgprtp illirdnrta aartrtagss
gvtagrprpt
121 arhwfgagys tsrareagas raenqtapge vpalsnlrpp srvdgmvgdd
pynpykysdd
181 npyynyydty erprpggryr pgygtgyfqy glpdlvadpy yigastyvqk
msmynlrcaa
241 eenclastay radvrdydhr vllrfpgrvk nggtsdflps rpryswewhs
chghyhsmde
301 fshydlldan tgrxvaeghk asfcledtsc dygyhrrfac tahtgglspg
cydtygadid
361 cqwiditdvk pgnyilkvsv npsylvpesd ytnnvvredi rytghhayas
P : g
gctispy
gooooo
5.000000000000
ogooooao
gooao
1 mrfawavlll gplglcpllr capgtprepp aapgawrgtl gwennggvfs
11slgaqyqgp
61 grrrdpsata rrpdgdaasq prtpilllrd nrtastrart pspsgvaagr
prpaaxrhwiq
121 agfspsgard gasrraanrt aspgppglsn lrppshidrm vgddpynpyk
ysddnpyyny
181 ydtyerprpg srnrpgygtg yfayglpdlv pdpyyigast yvqgkmsmynl
rcaaeencla
241 ssayradvrd ydhrvllrfip grvknggtsd flpsrprysw ewhschghyh
smdefshydl
301 ldantgrrva eghkasfcle dtscdygyhr rfactahtqg lspgcydtya
adidegwidi L _
361 tdvapgnyil kvsvnpsylv pesdytnnvv rcdirytghh ayasgctisp
Y
ogooooao

6. 000000000 0O0DOOO0
oooooao




gooao

1 mlcswtvlll
ngqvfsllsl
6l gaqyqpgrrr
hwfgagyasp
121 gardagasra
yynyydtyer
181 prpgsryrpg
nclassayra
241 dvrdydhrvl
hydlldantg
301 rrvaeghkas
widitdvagpg
361 nyilkvsvnp

(1)

gplglcalvce

dagaaapgaqg

gnrtaggepp

ygtgyfqygl

lrfpqgrvkng

fcledtscdy

sylvpesdyt

JP 6018585 B2 2016.11.

gapqaagqqq ppreppaapg awrgriqwen

raagpqqrtp
alsnlrppsh
pdlvpdpyyi
gtsdflpsrp
gyhrrfacta

nnvvrcdiry

vlllrdnrta
vdrmvgddpy
gastyvgkms
ryswewhsch
htgglspgcy

tghhayasgc

aasrprpagr

npykysddnp

mynlrcaaee

ghyhsmdefs

dtyaadidcg

tisp

oooooao
gpboogooag
gbooooao

oooano

1. Krettek et al 'Elastogenesis in human arterial disease: A role
for macrophages in disordered elastin synthesis'

Throm. Vas. 23 (2003) 582-587

Arterioscl.

2. ¥u et al 'Hypercholesterolemia superimposed by experimental
hypertension induces differential distribution of collagen and
elastin' Arterioscl. Throm. Vas. 20 (2000) 2566-2572

3. Akima et al 'Soluble Elastin Decreases in the Progress of
Atheroma Formation in Human Aorta' Circ. J. 13 {2009) 2154~
2162

4. Kozel et al 'Elastic fiber formation: a dynamic view of
extracellular matrix assembly using timer reporters' J. Cell.
Physiol. 207 (2006) 87-96

5. Starcher et al 'Antibody raised to AKAAAKAAAKA sequence on
tropoelastin recognizes tropoelastin but not mature
crosslinked elastin: A new tool in metabolic and structural
studies of elastogenesis' Connect. Tissue Res. 40 (193%9) 273-
282

6. W02011/005322

7. US59728B90 A

8. US4877599 A

2

10

20

30

40



(22) JP 6018585 B2 2016.11.2

Ooooao Ooodoao
NHy* __
oty CHO 60.00 - 1 % SMBRONIA-T525>
| Lox._ | 1% F5-0hohoR-I52F>  P=0.001
(C|H2)3 +0y + H0 m—=—> (Cle)a +NHz + Hy0p
50.00
R
[]I]l:> P=0.001
o 4000
Z:
RIFII RIFDNa-72I7SE>- A5G IEIFAF> m
uss S-ZPLFER LORIE T 3000
. %
;
20.00 |
FIG. 1
10.00 -
0.00 .
158 B
FIG. 2
oooao oodoao
USILAFS Y~ .
50,00 IHC SRt
P=0.04
40,00
BE
g
& 30.00
NS
N T
g—g
20.00 _I_
10.00
SiEk
0.00
=i
FIG. 3

25.00 P=0.04 2BHDOLOXD%
e -
AIBERDLOXDY%

UDI-AFIH—t%




(23) JP 6018585 B2 2016.11.2

gooao ogoaoao

Jy— —— LGE-MRI Aa
(61kDa) (55kDa) ;
\

il el

BEABIRS

O@,o
- [y
’ NP 4006
) \]G\”\PG &'o(@
=
#3508 @
£
e
MORISZF>
FIG. 5
=
R
=
i
i@
™
FIG.6
Ooogaod Ooooaod
LGE-MRI = IETE B HiEaB IR TR B HEEEAR
- [ v T .

2l

m
=
5
px
#a
i
FIG. 8
gooad
= [ 10000
2 1
ﬁ s 00
I
% 100
B
El
é 10 4 4 5 5
o+ LB :

FETEETAENAR

G PP PG PP @%@\%@

FIG.9

FIG. 7



(24) JP 6018585 B2 2016.11.2

gboooooooan

(74)000 100163784
000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0D0000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000

(7000 0O00000000000O000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000

gog gogog

G6)OO0O0O OOoooDooDOoooDooooDooooogg
0000000ooooooooooooooooooo
0ddoodiooooooooooooooooooo
O0ooooooooooooooooooog
O00oooDoooooooooooooo
0d0ooddooooooooooooooooooo
OddoooDooooooooooooooo
oooooopooooooooooooooo
Od00od0ooooooooooooooo
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.O OO OO OOVol.23, No.40p.582-587
J. Vasc. Surg.00O0O00O0O0OVol.33, No.30p.614-620
Circ. J.OOODOOODOVol.73, No.1100p.2154-2162

(58)000000(Int.cl.0000)
00000000000000000
000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

