(19000000 @JP)

(45)0 000 006060 190 (2024.6.19)

(12)0 00O (B2)

JP 7502865 B2 2024.6.19

(11000000

0 00 75028650

(P7502865)

(2400000 06060110 (2024.6.11)

(51000000 oog
0O OOOO0 31/435(2006.01) ooooo 31/435 0OO0O OOD
O Ooooo  17/00 (2006.01) ooooo 17/00 oooD 00O
O Ooooo  37/02 (2006.01) ooooo 37/02 oooD 00O
O Ooooo  29/00 (2006.01) ooooo 29/00 oooD 00O
O OO0O0O0 45/00 (2006.01) ooooo 45/00 oooD 00O
000000100056000000000
(21)00000 00 2019-570986(P2019-570986)  [(73)0 0000 519356870
(86)(22)0 000 0030060130 (2018.6.13) 000000000000000000
(6500000 0 0 2020-524696(P2020-524696 0000000000000000
A) 0000000 0000
(430000 0 O 20 80 200 (2020.8.20) 000000000000000000
(86)J 000000 PCT/EP2018/065676 0000000000000
(87) 0000000 WO02018/234118 (740000 100145403
(87000000 00300120270 (2018.12.27) 000000 OO
000000 003050170(2021.5.17) (740000 100122301
(31)000D0000017177657.8 000000 OO
(320000 00 290 60 230 (2017.6.23) (740000 100170520
(3300000000000000 000000 000
00000 (EP) (740000 100221545
(31)0 0000000 17189938.8 000000 OO
(320000 0029090 70 (2017.9.7) (720000 00000000
ooooo-g oooooog
(4)000000000000000000000000000000
(57)000000000
oooooad
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
Oo0ooo0oooooooofofdoooooooooo0oooooooboooooonOao
gooodoooouooooooooooooo0oooooooO oo oooboooDoooOoo.
doodofdoopoooooooad
oooodoooodao
gooooad
gooooad
oooao
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
dooooooobooboooooooon
gooooa
oooooad
goood
Ooooooooooon
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon

10

20



S OO0 OoooDoooogoogoooo-g

e e e e e [ e e e e [ Y I [ A |

=)

Oooooooogoggogoooao

-
w

o OO OOoogd

DDDDDDDDDDDDDgDDDDDDDDDDDDD

OO0 oooDooo4QggQgogoogoao

goon
ooon
goon
ugoond
goon
oono

goon
ooon
ogoono
ooon
goon
ugoond
ooon
goond

gooooboag
oooooooano
gooooobog
ugoooobod
oo

goooooboadg

ogoono
ooon
goon
goond
ooono
goon

ogoono
ooon
goon
goond
ooono
goon

ch and others, 20080 O

L= <O i e > S Y e Y s Y I Y Y O |

A3 e 1 - Y Y Y Y Y O
—
>

Ooooooooogogogooao

oomo

ogoono
ugoond
goon
goond
ooon

O Czermak and
thers, 20020 0

oomo

DOoDoooDoOogooogoo
CoooDoooOooOoOoDoDOogog

-

OO0 oDooooDoDooOoYooDooooooooogoag
Ooooooooo0opibooocoooooooaoo
o s Y O e Y e Y e Y e O e e O e Y e Y e Y O e O o O
Ooooooooo0op>booooooooooao
DOooDoDooooooibooooooooogooOod
DOoDooooDoooDo0oDoooDoOooogogood
ODOoDoooDoDooDoDo0doDoooDooOooogoOgod
DOoooDooooDoobbooooooooooo g
DOooDoDooooooibooooooooogooOod
DOoDooooDoooDo0oDoooDoOooogogood
ODOoDoooDoDooDoDo0doDoooDooOooogoOgod
DOoooDooooDoobbooooooooooo g
DOooDoDooooooibooooooooogooOod
DOoDooooDoooDo0oDoooDoOooogogood
DOoDoooDoDoo>0o0doDoooDoooogdn®
DOoooDooooDooibooooooooooQgo

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

oo ooooooogogogoao
O

ogoono
ugoond
goon
goond
ooono

)

JP 7502865 B2 2024.6.19

goboooboobooboobooobooboooboao
ooooooooooooooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad

gobooobooboobooobooobooboooao
Guo and Ward, 20050 0000000000000 DODOOODODODOO

O

O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog

O

0OoOoOoo
© OoOooO

©

O

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo

O 0OooOooo
c O0O0Oo0Oao

O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
S OO 0Oo0OoO

o

(o]

-
'

u

—

o

Ward, 20090 0O O

0

g
U
0
U

ODOoooDooooDooDUdooooo0o0oo0Oo0Ddgaoy

O

g
g
O
g

n

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

O

g
u
O
a

O O o A s A
O o O o A s A
[ s o A o A |

o
—

O Ooogooog

«Q
[}
>

0

g
U
0
U

O

g
g
O
g

O 0Ooo0ooo

O

g
u
O
a

e [ R i R
= OO 0OoOoo

g
ggad
goo
oo
ggad
goano

O 0OooOooo
N OO OoOoO

O O0Oo0oo0ooao
O Oo0oo0oono
OO 0Oo0Oono
O 0Oo0oo0oo0oaog
O O0Oo0oo0ooao
O Oo0oo0oono
OO 0Oo0Oono
O O 0O 00O

Oo0Oo0oQ
P OoOoooo

o

Oo0ooo
"ooooao
S oooogaog
3 00000

Pyl
@

® O 0000
S ooooQg

d Ward, 2005000000000
ugbooobooboooboaoan
g O0o0O0oO0oobOO0oOoooooog

DDDDDDDDDDDgDDDDDDDDDD

OOoooooooogood

O

o OO O OO0 O

0

DoDoDooDoDooDoDod=2 o0oooogogo

O

OO0Ooo0oo0oo0ooao

OooooooogQgdg

O

goano
ggad
goano
ggad
goo
godad
goo
oo

d others, 2

goo
oo

O

OooDoooDoooDbegoooOooood

O O

O

Do ooDoooooO09ooooOooaO

Oo0ooOooOoooogogd

6 .

0

OO0Oo0ooooao

O

Y A > B Y e e e e Y e e s Y o A

c

O

OOoo0ooooao

OoooOooOoooogood

(e

O

OooDoooooobe ooooooO

-

0

"_DDDDDDD

Oo0ooOooOoooogogd

O

Do oDoooDoDoo0ley OO0 O0OOoO

=)

10

20

30

40

50



Oooooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O 0Ooo
O 0Oooo

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

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

O 0Ooo0ooOooao

OooOooooooooooooooDoDoDoooooooooDoooooogogoQgog
O Ooo0oooo

OoOo0o0ooooooooooooDoDoDooooooooooDoDoDooooogoQgg

e s e e e [ e A B
OO0 ooooooo oo ooDoDoooogoggogogoao

e s e e ) e e e e e [ A B

I [ |
I |
I [ |
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 [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
A O 000

I:II:II:II:II:II:II:II:IDDBDDDDDI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD
O
O

Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

3) JP 7502865 B2 2024.6.19

00000 Xu and others, 20100 0000000000000
00Do0o0DbOoo0DbOO0oo0oODO0oo0DOO0o0obOO0oo0ooODO0oo0ooDOoooDoooao
0 Pawaria and others, 2014000 0000000000000
0ooo0oOoo0ooOoooDoooOoobOoooDoooDooooooao
Strainic and others, 201300 0000000000 O0O00O0OO
0doooooooooooooooooooDoooDooooooao
00Do00D0O0oD0oo0Do0DOo0o0oODOoDODoOOoDbODDODO0oO0DDOooDDOooDOooDO

OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

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

OO oo
O 0Oooo

O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo

OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |

o o O R
o o s O
S oo o g

v O OO0

QD
©
QD

oooooao
oooooao
oooooao
oooooogogaog ooooooao
O Abi Abdallah and others, 2011
Jodoooooooooooood
0o 0ooooooooooooDoooooag
Kaplan, 0000000 o0ooDoooDoooDoooaad
0o0dooooooooDoooOoO00OoOoooooDoDoDoDoDoODoODoODOO

OoOoo0ooooao
O oOooQgooao
O Ooogogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoooooao
O Ooogogoao
O O O
[ i R
O OO
O O o
O O0ooo
[ i R
O OO
O O o
O O0ooo
O 0Oooo
O OO

g goo
a goano
O god
a goao
O god
a goao
O ood
2 oon

Coooooogo
wODOoooooaog
OoooooOoo™g
OoooooOod
OooooogoOgd

=



(4) JP 7502865 B2 2024.6.19

JJdodoooooooooooo0oUoUUoUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
oooooooooao

oooood

oooooooao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
00o0o0oooooooDoDoooo0000oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
O0oooooOoOJdemec, 200400 000000000 D0OD0OD0OO0O0OOOOOOOOO
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0 Jemec and others, 19960 0O

oooood
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
000000000000 0O0KuUrzen and others, 2008; Slade and others, 20030
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0oodpUUilO0U00O0DO0ODDODOOOUOUOOOOODOODODODDODDODODODOOOOOOOOOOn
0000000000000 O0DO0DOLima and others, 201600 0000000043
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
Lima and others, 2016; Marzano, 20160 0000000000000 ODOOOOO
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
oooood
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
0000000000000 d00Da 000000 0ODO0ODOODODOODODOOOOOOO
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
Jdodoooooooooooo0O0UU0DU0OUoUoUoUUOOoDoODoDoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoooooao
oooogogdd
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
JJdodoooooooooooo0oUoUUoUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdooooooooooooo0o0U0UOoUoUooooooDoDoOoDooDOoOoUOoOooooao
0000oooooo0oo0oDoDD0OO0OO0Revuz, 2009000000000 DO0DODDODDODOOOOOOO
0000000000000 0U0U00D000e 000000000 OOOOOoOonO
0000000000000 00U0U00U0UoOoUOU0oO0oO0oO0DDOOD0OWollina and other
s, 20130 0O

oooood

oooooogod
0o0o0oooooooooDoooo0oOoOooooooooDoDoDoDooDoOoOooOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
ododooooooooooooo0U0U0O0ooooUooOooDoDoDoDoDoDoDOoOOoDUoOoOooooao

00000 (entities) DO 0ODDOO0ODODODDOODDOODOODODODODODPrat and ot
hers, 20140 0000000000 0ODOOOOODOODOOOOOOODOOODOOOOO

000000000000 O0O0DDOO0DDOOO0ODODOO0ODDOO0ODOO0O0LiIima and others, 20
16; Marzano, 20160 0O

oooooo

0000000000 0oODO00oDOoo0DODO0Oo0oDOoo0ooDOoo0ooDOoo0ooDOooOooDOoooDoOooOooaO

0000000000000 0DDO0O0DDO0O0DD0DO0O0DDOO0ODOO0DBraun-Falco and oth
ers, 2012; Marzano and others, 2014000 0000000000000 0OO0OOO



®)

gdooooooooooodooooobbobbooooooooDbooboooad
0o0oooooooooDooOoOoO0O0OoooooooDoDoDoDoooDOoOoOoOoo
dooooooobooodooooobbobboo0oooooooDboobooooad
goooooooboobtbotbodoooooobobobobbtboooooobbbobuouooao
OO00oO0oOoooo0oooDbDDOoOOO0OO00OCugno and others, 20170 0
oooood
0000000O0o0o0DDoDDO0OO00000O0O0OObowel-associated dermatos
syndrome0 00 000COOO0OO0OOO0OO0OO0OODDDODODODODOOOOOOOOOOO
oot obbobbtoo0ooooooDbobobooooao
0o0oooooooooDoooOoO0oO0OoOooooooDoDoDoDoDooDOoOoOoOoao
doooooooboodooooobobobbtooooooooDbooobooooad
gooooooobobobtotodoooooobobobbtbooooooobobbobuoooao
0 0O0D0OCugno and others, 20180 O

oooood
gooooooobotboooooooobobtbooooooooDboboboooao
0o0oooooooooDooOoOoO0O0OoooooooDoDoDoDoooDOoOoOoOoo
oot obbobbtoo0ooooooDbobobooooao
0000000000 O0D0OO0OO0DOOCugno and others, 20180 O
goooogad

oo0oooooooooao
gooooooobbobtbotbododooooobbobbtbooooooobbobuoooao
0o0oooooooooDooOoOoOo00O0oOooooooDoDoDoDoooDOoOoOooo
gooooooobotboooooooobobtbooooooooDboboboooao
0o0oooooooooDooOoOoO0O0OoooooooDoDoDoDoooDOoOoOoOoo
oot obbobbtoo0ooooooDbobobooooao
goooooooboobtbotbodoooooobobobobbtboooooobbbobuouooao
doooooooboodooooobobobbtooooooooDbooobooooad
gooooooobbobtbotbododooooobbobbtbooooooobbobuoooao
0o0o0ooooooooDoDooo0o00O0OooooooDoDoDoDoDooDooOoOoOoo
Nemeth and Mocsai, 20120 O

goooogad
0o0oooooooooDooOoOoO0O0OoooooooDoDoDoDoooDOoOoOoOoo
dooooooobooodooooobbobboo0oooooooDboobooooad
goooooooboobtbotbodoooooobobobobbtboooooobbbobuouooao
dodoooooobobooodooooobobobboo0ooooooDbooboooad
gooooooobbobtbotbododooooobbobbtbooooooobbobuoooao
0o0o0ooooooooDoDooo0o00O0oooooDoDoDoDoDooDoDoOooOoOooao
gooooooobotboooooooobobtbooooooooDboboboooao
oodoooooooooDoooOoOoU0OooooooDoDoDoDoDoOooDoOooOoOoOoo
oot obbobbtoo0ooooooDbobobooooao
gogoooooobobtbotodooooobobobbtboooooobbbobuoooo
eth and Mocsai, 2012; Nemeth and others, 20160 000000000
gooooooobobobtboodooooobbobbtbooooooobobobobuoooao
0o0o0ooooooooDoDooo0o00O0OooooooDoDoDoDoDooDooOoOoOoo
gooooooootoooooooobbobbtboooooooooDbobbobuoooao
0o0oooooooooDooOoOoOo00O0oOooooooDoDoDoDoooDOoOoOooo
000000oo0ooOoo0oDoDDoDOoOO0DOCugno and others, 20180 0
gooooon

goooogad

googooooobobobdoogao

O 0Oooo
O Oooo

w
'
Q

OoOogod
Oo0oogoaod
Ooogoad

O
O
O
(]
O

Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg

Oo0oo0oopoooooooooao
Oo0o0oopoooooooooao
Oo0ooopooogogoooooao

t
O
g
u

-
~+

JP 7502865 B2 2024.6.19

g
0
g
u

O 0Oooo

itis

10

O 0Oooo

20

30

Ooooooogd
Oooooooood

O

40
Nem

50



e s e [ e e s s [y [ |
e e [ e B e e s s s [y [ |
e s e e A [ e s e e e e s s s [y s [ |

Ooooooooooo0 oo oDoDooooo00 o0 oo oDooooooo oo oDoooo0oo0ooDooDoooooog

OoooooooooooDooooooo0oooooodg

O
O
O

Oo0oooooooooooDooooogogoQgdg

Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

OoOooooooao

O

OOo0oooooooo0ooDoDoooooogoooooogog

O 0Oooo

O

OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o ooooooo
oo oo oooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o ooooooo
oo oo oooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o ooooooo
oo oo oooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o ooooooo
oo oo oooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o ooooooo

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

O
O
O

O
O

g
O
g

O
O

a
O
a

ood
godad

goano
ggdad
goano

(driver)O

g
u

g
u

goo
oo

O
O
O

O

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

O
O
O
O
O
O

(6)

oo

O
O

O

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

Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod

JP 7502865 B2 2024.6.19

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



R e e e e e e e e R A s [

e e e e e e e e e e e A s

e e A e e e e e e s e e e e s

Oooooooooooooo o0 o0 o0 oo oo oDoDoooDoo o0 oo oD oo oDoDoooo oo o0ooooooogoo

Ooooooooao
Ooooooooao

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

Ooo0ooooooooooooo0 o000 oo onDoDoDooDoooo0 oo oDoDoDoDooogoQgoog
OoOo0oooooooDooooo0 o0 UoooDoDoDooDoDooo 0oL oDoDoDoDooogoQgoog

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

O 0O0oQogooooao O 0O0oooooao

O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
oo+ oOoogooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
+ O O O
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OJ
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
O
O
O
O
O
O

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

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

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

Ooooooooao

OoooOoooooao

Ooooooooaoo

OooQoooooao

Oooooooao

OooQoooooao

O 0O0oooooao

O 0O0oQogooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

Ooooooooaoo

OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
oo+ ooogoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao

Oooooooao

O 0O0oooooao

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Oooooooao

oo+ oOoo0oogog
Ooooooooao

7

Ooooooooaoo

Oooooooao

O 0O0oooooao

Ooooooooao

JP 7502865 B2 2024.6.19

goooooboooooog
gboooboooodad
goboobooooooog
gbooooboooood
oooooooooao
gboooooboooooao
ooooooooooao
googon

Ooooooooaoo
Oooooooao
O 0O0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

ooooooooobobooooooo
oboooobooobooobooooad
oooooooobobooOooooo

gboooooobooobooonn
oooooooooooooooo
goooobooobooboooboo
goooaoan

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

[ i R |
O OO
[ R |
[ i R |
[ i R |
O OO
[ R |
[ i R |
[ i R |
O OO
[ R |
[ i R |
[ i R |
O OO
[ R |
[ i R |

O 0Ooogo
O 0ooo

gbooooboooboooan
oo
goboooobooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(8) JP 7502865 B2 2024.6.19

goooogad
doooooboooooodoooooDbooboo0ooo oo oDbobbuooooooboao
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
doooooboooooooooooboboboo0ooo oo boDboObbuoooooobooao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
0O0oo0ooooooao

oooooao

000000000000 o0U00o0o0o0oo0oUoU0o0o0o0UoDU0o0oo0oo0ooDUooOOo
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
doooooooooboooooodd

Ooooooao

0000000000000 0000o0o0o0U0oU0o0D0o00o0ooU0o0oD0o0o0ooDoDo0oO0Oo
gooooooooooooooooboboboodooo oo obobbuooooooboan
000000000000 o0U00o0o0o0oo0oUoU0o0o0o0UoDU0o0oo0oo0ooDUooOOo
doooooooooooooooobobobooooooooao
dooooooooooooao

Ooooooao

gooooooao

00
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
000000000000 o0U00o0o0o0oo0oUoU0o0o0o0UoDU0o0oo0oo0ooDUooOOo
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
Ooooooao

oooooao
000o0oooooooDoDooD0oDo0o0o0oOgooooon®A multilingual glossary of bi

otechnological terms: (IUPAC Recommendations)”, Leuenberger, H.G.W, Nagel,
B. and Kolbl, H. eds. (1995), Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basel, Switzerl
and) 00000000 DO0DOO0OODODODOODODODOODODODODOODODODODOODODDOOOO
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
Oo0oo0DoooooDooo

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
GenBankOODDODODODODODOOODODODODODDDODODDODODODODOOOOOOODDODOODODO

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
oo

gooooon
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
gboboooboobooboobooboooobooboobobogobooobao

oooooaod
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooao



O

e [ e I |

9) JP 7502865 B2 2024.6.19

ugogao
TLOKKIEEIA AKYKHSVVKK CCYDGACVNN DETCEQRAAR ISLGPRCIKA

FTECCVVASQ LRANISHKDM QLGR

gooooooooooocoooooooob0 bODooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O 0Ooo0oogoo

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

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O OO |I:I [ R |
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

I = [ [ e e e e I [ [ A
O0Ooo0oo0oo0ooao

e [ e e e e e e e ) [ e Y Y A I |
e e e e e e e e e e e e e Y Y A |
e e v e [ ) e Y A I |
e [ e e e e e e s e e Y A I |
OO0 o ooooooo

oo oooooooo
oo o0 ooooT oo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 oooT® ooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooT oo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 oooooT o
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooT oo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 oooooT o
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo

10

20

30

40

50



R e s s [y [ |
e s e ) [ e s e e s s [y s [ |
e s e e e e s e e e s s s [y s [ |
Ry [ R ) s [y [ |
e [ s e s [ s [y [ |

Oo0oooooo4ooouUoooooooo oo oo oDoDoDooDooooooooooao

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg

Oooooooogogogogoog

o O O Y o O s A
e Y T o O o A
e e e O o T o O o R
O Y T o O o O o R
o O O Y o O s A
e Y O o O o A
ol oooooo
oUdoooooo
oo ooogooo
OobDoooooadg
ol oooooo
oUdoooooo
oo ooogooo
OobDoooooadg
ol oooooo
oUdoooooo
oo oooogooo
o b Dooooaog
oUd0O0ooooo
o0 O0Dooooo
o0 o0ooogooo
o b Dooooaog
oUdbOoo ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood

O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O

o o O O o O o R
o e O o O o R o A
o U ooooo
oUdooooo
oD ooooo
O U0Dooooo
o U ooooo
oUdooooo
oD ooooo
O U0Dooooo
o U ooooo
oUdooooo
oD ooooo
O U0Dooooo
o U ooooao
o Udoooob
oD oooob
O ODOopoogob
O ooogob
Odoooob
Odpooogob
OO0 ooogob
O ooogob
Odoooob
Odpooogob
OO0 ooogob

(10)

JP 7502865 B2 2024.6.19

gboooboobobooobooboobooobooao
pbOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOooooooooOoboOon

0O O
[ |
O O
O d

O oooooo
UOoooooo
ODOoooooo
Ooooooo
Oooooodg
UOoooooo
ODOoooooo
Ooooooo
Oooooodg
UOoooooo
ODOoooooo
Ooooooo
Oooooodg
UOoooooo
ODOoooooo

goon

[
[

oo

[

O

O g O
[

oo

[

O

o0 oOodooao
o0 oOodogoao
o b DoUdooaog
oUdoOodooao
o0 oOodooao
o0 oOodogoao
o b DoUdooaog
oUdoOodooao
o0 oOodooao
o0 oOodogoao
o b DoUdooaog

[
O g O

oo

O O

O
O

O

O O
O O

oo

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

o O O O O o R
o o A o R R |
UOoooooo
ODOoooooo
o O O O O o R
Oooooodg

00 O
p0o0000

ubobodoobdoobooboobooobooan

10

20

30

40

50



OooDoooooooooDooooooooooooaoo

OooooooogogogogooQg

a

0

OoooooooooooDoDoooooooooooao
OO0 oDoDoooUogUooooDoDooogggooUooooooaogo

Oooooooogogooao
OO0 ooooooogdg
OooooooooQgooao

O

OooooooooooDooooooooooooab-o

OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OoDooooooogogdg
OooooooooogoOod
OoooooooQgooao

O

O

17-amino

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

O

6;
O

Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo

O

O

OoooooogoQgdg

(]
O

OO0 oooooao

Ooooooooao

00 s
i

2
i =

ood
ggdad
oogd
gogad

OoooooooogoQgdg
OoDooooooogogdg
OooooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OoDooooooogogdg
OooooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg

O Oo0gogog

O

O

O

Ooooooooaoo
OoooooogoQgdg

O

et al., (1989) Nature

OO0 oooooao
Oooo0oooogoOodg

0

Ooooooooaoo

O

Ooooooooao

O

OO0 oooooao
Oooo0oooogoOodg

0

(11)

Ooooooooaoo

O

Ooooooooao

O

OO0 oooooao
Oooo0oooogoOodg

0

gbooooboobogno
goooooobogno
gbooooboobogann
ooooooooooan
gboooooboobognb
ooooooooooan

O

O

O

O

oooooooooooboOg

O

O

Ooooooooaoo
OoooooogoQgdg

O
341:
ooo
0oo0o
ooo
ooQo
ooo
ooo

OO0 oooooao

0

Ooooooooao
OoooooogoQgodg

O

Ooooooooao
OOooooooggdg

O

JP 7502865 B2 2024.6.19

goooooooan
ooooooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon
uoboooboooan
oooogod

goboooboooan
ooooooooao
goboooobooonn
ugobodogobodooan
ooooooooao
goboooboooan
'‘Opooooooao
gobooooooan

ooooooooao

544-5460 000000000
oooDooooooooooao
oooooooooooooao
oooDooooooooooao
oopopooooooooooao
oooDooooooooooao
O Bird et al. (1988) Science

00O 0OHuston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-
00000000000 ooo0ooooo0oooooooooooooaog

gbooobooooboobogobooboobog
gbogooboouoboobouobooboobooda
goooooooooOoooooooooooao
gboooboooobooobooboobooobooa
oooooooooooocoooooooooao

O

oooooboobooobooobono oooboo

0000000000 ooDoooooDoooao
doooooboboboooooooooobooao
gogoooobobobbbouoouooooooboobao
OO0oO0o0oOoOoOoOdOdHeap et al.,, 2005000
gooooobobobbobooouooooobooao
O000Heap C.J. et al. (2005) Analysis of
acid residue, virus-neutralizing microantibody. J. Gen. Virol. 86:1
791-18000 00000000 O0DODOODODODUODODOODODDOODODODOOOD
goooooboootooodoooob bbb oo bbb bUooooooboo

ooooooodnqp

oooDooooooooooao

00000 0Qiuetal,2007000000000000QIuX.-Q. et al. (2007) Sma
Il antibody mimetics comprising two complementary-determining regions and
aframeworkregion fortumortargeting. Nature biotechnology 25(8):921-9290 O
oooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn

10

20

30

50



e e e ) e e ) e e ) e s [y s [ |

OO0 oooooooogd
OOo0oooooooood
Oooooooooogd

I ey e v e e e e e ey A B
oo oo oooooogdg

O

OO0 ooDoooooggUoooDoDoooogogogg
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogooao
Oo0ooooooogogoQgoao
Oo0oooooogogogoo
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg

O

Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooo
Oooooooogogodg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

O

O 0Ooo0oooo

O

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

O Ooogoooo
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo

Bioscience,
oooooao

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg

O

oo

O

O

(12) JP 7502865 B2 2024.6.19

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

OO0O0O0O0000AImagro & Fransson, 2008, Frontiers in

13:1619-16330 0000000000000 D0OOD0O0O0O0O0O0O0O0OOOO
gboobogogoboogobogobooboobogobooboobo 0o oo 50



(23) JP 7502865 B2 2024.6.19

oooooobooooboooboooboobooboobo booobooobooobo booao
oooooooooob ocooouoooooobobb ocoooooooooobooDbOOooob
g oogoboooobooboob Oobooboo oobobooooboobob ooboooobo
uobdoobdobooboobooobooboooboa

a
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
gooooooboooOooocooooooooobooobooooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao
goboooboooboobooobooboobooboboooboobobooboobooo
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao

OJ

O o O e A s R
oo U ooooooo

O O

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

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

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

e e e s [ s ey [ [y s [y
s e e e s R e e e s s [

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

e e e [ e e [ [ e s

Oooooooooo0ooooooooooooDooDooooooooooooao
Ooooooooo0o0oooooooooo0D o0 oDooDoDoooOo0oooDoooooaono
e s e e e e s [ R [ e A B

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0000000000000 00o0o0DO0D0Do0oo0DDoDOoDo0DOoo0DoDoDOooOoOaOo
oo0oDoo0oooooO0oUdooDOD0U0oOoOoDOoU0DoooODOoDOoDOooDoODDOoOoOaO
0000000000000 0U0o0o0oDoDo0o0oo0oDoDooooDoDOoOooOao
oooDoooooDO0o0ooooODOoDU0O0oooODoD0DO0oooDoooooDoo'ooaO
00'0gO0000000o0o0000oo0o0D0D0Do0oo0oooDOoooDooDOoOoOaO
oo0oDo0o0ooooo0o0oO0oo0DOD0U0o0o0DO0D0Doo0DODOoDoDOooDoODDOoOooOaO
O0D0DO0O0OD0ODO0OO0ODOOODOHolliger P. et al. (1993) Proc. Natl. Acad. S



e < N O A s A

O

o
e e ey ) s e I A

Y e Y e e e Y e s e e o e e Y e Y e = - e Y e Y o e e Y e e e Yo s e e e e Y o e e Y e s A s [ |

. U.S.A.

(]
O
O

0

O
O

Ooooooooooooooooooooo
oo o0ooooDooooooooooooooog

o =z
OO0 O
OO o

~+
o -
5 o

oo oooooooogoooooo
oo oo ooooogoQgoooooo
Oo0ooooooogogooooooao

O

O

90(14), 6444-64480

goood
ooood

Oo0oooooooogoggogoooao

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

-]

OO0 oooooogogdg
Oooooooood
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood

© o

OO oo

OO0 Qoo oooooo
OooooooooogooOodg

0

g
O
g

O
O
O
O

a
O
a

O
O
O
O

oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooo
OooooooooogoQgodg

O

ooooooao
ooooooao

O
O

0
0

O
O

O

O

0

000
oooooo
Gold L. (2000),

. 74(1):5-130

gooaao

O
O
O

O

0
0
0

0

O
O

O

al. (2005) Engineering

O
O

O
O

oo o0 oooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooo
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
OO0 Qoo oooooo
OooooooooogooOodg

O

g
t
0
g

0

oCooDO>»O0o0o
Do ooS ooog

O

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

Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood

O

2 OO o

3

D
Oooog 000

O Oooo

O

0

(14)

oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooo
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 oooDooogogdg
OooooooooogooOodg
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 oooDooogogdg

O

O

0

@
® oo o

O 0O o0oo

O

OO oOg®ooao

o000 o OOO

O d

O 0O oOgo

novel binding proteins from

—

OO0O0O0Oo OO0

O
O

a
O
a

nonimmunoglobulin doma
ins. Nat. Biotechnol. 23(10):1257-12680 0 0 0000000000 0O0OOOOOO

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

g
O
g

g
0
g

JP 7502865 B2 2024.6.19

g
O
g

oo oooooooo
OooooooooogoQgodg

O

a
O
a

g
O
g

oo o0 oooooooo

O

g
0
g

Ooooooogogdg
OoooooooOod
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
OO0 Qoo oooooo

O

g
O
g

and diagnostic
oooooooao
'ooooooooooog
OoooooooOoooo
Oo0o0D0ooooDoDOoooo

O

a
O
a

g
O
g

g
0
g

ad
ad
Br

agents.
oooao

OoooooooOod

O

Binz H.K. et

ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
goobooobooboooboobooobooboobooobooobooobooboooboao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooobooobooboobooboobooboobooobDooboobooobao
gbbooboboobobooooooboooboann

10

20

30

40

50



s e [ s [y [ |

Oooooooao

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

ooooooooVYVoooooooooooo0o0Do0o0Oo0o0Do0o0Do0Do0o0Do0oDo0oDo0o0o0o0o0Do0o0Do0o0o0O0DogOonaog
oooooooolMNoooooooo0Oo0o0o0o000O0O0O0O0O0DO0DO0DD0O0O0O0O0O0DO0DOD0Oo0O0O0O0O0O0O0O0DODOgaOQOd

oooooooolfMooooooooooo0o0O0o0O0O0O0o0Do0Do0o0o0o0O0o0o0o0Do0o0o0o0Oo0Oo0o0Do0DoDoOoDGgaOoQ O

ey e s v e [ e e A B

O
O

O

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo

[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |

OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood

OO0 ooooooogd
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg

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

ooooooao
ooooooao

gboooodaao

goooooao

ooooooao
ooooooao

(15) JP 7502865 B2 2024.6.19

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg

Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

oooo0 bObobooooo ooobobobOoOoobooogoo
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gbobdoobdoobooobdooboooboobobooobooan
ooooooao

oo OooboobDbOooooOoooooooooobooDboao
oooooooooooOooOooooooooooooono o

gbodg ooboobooboobooboobooboobooboo

oooooao

goooooao

ooooooobooooocoooooooooooooao

10

20

30

50



Ooooooooo
Ooooooooaog
Ooooooooaog

O

O

O

(16) JP 7502865 B2 2024.6.19

0o0o0ooooooooDoDoooo0oO0ooooooDoDoDoDoooooooooao
O0O0O 0O0ODODO OO0OO0OO(Dbol:10.2210/pdb4uu9/pdb) D0 DO DO0OCO
ooQO

00o00ooooooooDooooo000oooooooDoDoDoooO

ooO
ooodooooooooDoooooOoOoOogoooooDoDoDoDoooooOooooao
gooooo boboo Oo0oOo Ob0bL OO0 OO0 bobo —togooo
000 000000 0O000ooooooooDoDoDooDoOoOoOoooooooaon
DOoD0DO0oO0D0DoOoooooooo U00gO0o000000000000000000
0O 0Hyzewicz J, Tanihata J, Kuraoka M, Nitahara-Kasahara Y, Beylier T,

Ruegg UT, Vater A, and Takeda S. 2017. Low-Intensity Training and the C5a C
omplement Antagonist NOX-D21 Rescue the mdx Phenotype through Modulati
on of Inflammation. Am. J. Pathol., 187(5):1147-1161;00 00000000003

O

- [ e e e e e e O e [ [ |

B s e e Y e e e e e e e Y e e e e e e e Y o Y e e e e e e Y Y e Y e S e e s O s (Y o
LS pooof0ooooooo0O0O0O0O0O0DO0O0DO0DOo0ODOo0ODO0Do0O0O0O0O0O00O0O

: March 18, 20170 0O

oonO

DOo0D0DO0oO0D0DoDoooooooo UU0pgooOoOoO0O0 ODO0OOO0O0O0OO0 000
0O ooooooboobOoOoooooouoooooooobooooobooooooooaon
goooobooobooobooobooboobooboobooobooboonn
ubbodoobobooboouobooboooboobooboobooobooboonn
ooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
gboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooooOoooooooooooobobooobooooooooao
obooooboooboooobooobooooboobooboonb oooooboooaon
ooooooooooooocoooooooooboobobooOobooooooooao
gboooobooobooobooobooboobooboooobooobooboonn
gbooooooboooan

u

goooooooboooooodo 0oooobobObO ocoooooooooao
ubooooobooooooobooooboooobooobooboobono oo
o0 ObobooooooooooooooboboobobOooOooooooooao

O 0Ooo0oo0ooo

O0Ooo0oooao
O 0OoooQd
O O o
O
O

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
goboooboogao

gboooboogoooooboooboobooboobo booobooooboaoao
goooooooOoooooogoan

O oOooooo

O

oooobfigoooOoo00 0000 0000000000000 000
000000 00000000 oDooooooof® 0 oooooo O
0000000000000 0ooo0Do0ooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDO0o0Doo0oODo0Do0Do0ooDoODoDOoo0on0 Doooooao
oo0o0o0oooo0oo0oooD0oooooDo0oo0ooooDOoUoOooDoDoDUoooDoooOoog
0000000000000 00o0o0o0D0o0Do0oDoDo0Do0DooDoDoODoDoooooaog
00000 000000000000 D00000000000o0ooooogb
ooooooao

o0

00000000 DO0O0ooDO0oooooODoD0oOoOoooDOoDOooooDOoooooaon
Ricardo A, Arata M, DeMarco S, Dhamnaskar K, Hammer R, Fridkis-Har
ajagopal V, Seyb K, Tang G-Q, Tobe S and Treco D. 2015. Preclinical E

O0o0o0oooooao

;UDDDDDDDDDDDDDDDDDD

10

20

30

40

50



a7 JP 7502865 B2 2024.6.19

valuation of RA101495, a Potent Cyclic Peptide Inhibitor of C5 for the Treat

ment

O

Oo0ooooooooooogogQgooao
Oo0DooDooooooooooooao

O

O

0

OO0 oooDoDoooooggogogoao

Ooooocooooooooao

O

of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. Blood 126:9390 0O

g
oo
ao

u
gooooboogooobogobooboobogb obooboob boo
U ooboobooboob oboob ooboooob oooooboda

ooooooooooboobooo0ooo0 bbobobooooooooooooao

O

Oooooooooooogodg
Oooooooogogogoo

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
oooooooobO oooooooboobob ocoooooooao
gbooobogooboobodg ooboobooboo ooboobooao
O

oooao
oooo
oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

U 0oooobOoOoOOooOO0oooooooooobooao
gobooboobooboobooobooboooboa

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

0000000000000 ooooooooooao
000000 DoOoDOooOoOoOooooooooooao
0o0o00ooooooooooooooOooOoooooao
oo 0odooooooooDoDooOoOU0oOoUooooooooooOoan
0 Souza DG, Esser D, Bradford R, Vieira AT, and Teixeira MM.

[ R |

gobogao g
ooooao O
googao g
goo

O 0Ooo0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O

2005. APTO70 (Mirococept), a membrane-localised complement inhibitor, inh
ibits inflammatory responses that follow intestinal ischaemia and reperfusion
injury. Br J Pharmacol 145(8):1027-10340 0O

OooooooooooooogoQgog
Ooooooooooooogogg
OO0 oo ooDoooogggogog

O

O

Oooooooooooooogogogodg
OooooooooooogoQgoQgooQg

g
uyboooooouoobooubooubooboouoboobooboouobooboa
gbpbOOOO0OO0OO0OO0OOO0DOOO0ODOODOOOOOO0DDOODOODbDOOOO
gboooboooobobooobooobooobooobobooobobooooaon

t

gooooooooooooooooooooo0 boboboooboooooog oo
goboooboobooboobooobooboobooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goooooooobooooboo

g
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado
gooooooooboooooooooooooooobooboobooooo oo
gboooooboboooobod

g

oooooooooooooo ooooooboboOoOooooooooooao
oo

10

20

30

40

50



(18)

JP 7502865 B2 2024.6.19

10

20

30

40

0000
HN~ :
O 0
3 F
N N
- F
F
[
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0D0D000000D0D0DD0000OO0D0DDOoDO0OOoOO0oOOooOoOao
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0D0D00000000D0D0000000O0O00000o0oOan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000O0000an0
oooooo
0000000000000 0D00000000000000000000000000
0000 0000D00D000O00 0000000 00000000000 0000
0000000000000 0D0D0000000D0D0D000000DoDOoOoOooo0oOoOan
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000
XO
7
N
H
N c3
c? 0
11
0000
olDooooOoDOoO0o0000000D0D0DOD0D000O00D0DOD0O0000O0OoOooooOan
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 ooDooooooooofoooooooOooooao
0l pDoooOoD0000000000D0D0D0DD0000O0O00D0D000000O0O0OO0GOan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 DDD0DOoOoooooofoooDooOOo0oO0oOoooao
oY000gpp000000D0D0O0D0OD0D00OO0gpp00D0O0O0DDO0OO0OQppQnOD
00000O0O0pppD00000000O0D0000OO0OO0QOpgpO0O0D0D0D00O0OO0OO0OOO
0000000000 Qppgp0D0D00D0DO0OD0DO0ODDODODOODODODODODOOD
O0pgpp00000O0D000O00OO0O0O0OD0O0O0OO0OODODODOOO0OO0OOOOOOOOn
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D0OoDoDooooooooooofoooao
ooooooooof%poooooooooaOan
oooooolfooooooOoOoOoooooDooooofoooopgobfooooonobPo



ey e e e ey ey e e e [y

D ooUUoooooooooooibddopoooono oooooogbood
D oo U0oooooooooootbdidpoooofooooog b ood
O o0og ocbl0Dpopooo cooooo odd oooooUW0opo ooo o obd

O
O

oo

O

Oooooooogo oo

Ooooooogod

(29) JP 7502865 B2 2024.6.19

oooobloooooooooboboooolooobooPooooloooo
ooolPoopooooololfoooofoooooobfolobooolfoboon
OooooDooO0OpgoobBobloopooooooooooooooooloooo
00000000 pppO0O00000O00DO0ppp0O00O00O0O0DOO0ODOODOD
0000000000000 000D0OD0OD0O0O0O0O0DO0DO0D0DOoOoDOoODOoOD
0000000000000 0D00D0DO0D0O0O0O0O0DO0D0O0ODODODOnD
0000000000000 0D00DO0o0DoDooDooDoooooobfoooonao
pp0000O00O0DO0ODO0ODO0OOO0OOpgppO0D0O00O0O0O0O0pgppO0O0O0O00
0000000000000 000D00D00000000000000OoDOnDn
UppoolooooDOoDO0ODOO0OO0O0ODOO0ODOOODODOODODODOOOOODOO
0000000000000 00000D00D00D00D00O00D0D0O0DOOnaO
ooooooolfooo0oO0o0O0OD0O0OD0DO0ODO0ODODOOO0ODODODGOO
000000000000 D0O0OD0OODOD
oYDOoDO0oDO0oODO0DO0OO0DO0O0DO0O0DO0O0DOoO0OO0OgooOofoooopgofoOn
Upoooooolooooooooofolooboolfooooobfoooo
poloooolopooooofolfoooolfoooooobfolfoooolao
UppopooooooOopgoofoblooooooooooooooooooblQ
0000000000 pppO00000000O0pgppO0000O0D0O0DODOO
0000000000000 00000DO0DO0DO0D0DO0DO0DoDO0ODoOoODOoOnDaOo
0000000000000 00000D0D0DO0DO0OO0DODO0DODODaO
0000000000000 00000D0ODO0DO0D0DO0O0DO0ODoOooDoOoaOo
oopp00O00O0D0O0ODO0DO0OO0OO0DO0OO0OO0OpppO0O0O0O0O0O0O0O0QnppOOO
0000000000000 0000000000000000000000
olpoooloOooOoOO0O0O0D0O0D0DO0OO0OO0ODODODOOOOODOODOODOD
0000000000000 00000D00D00D000000000000aO0
gooooooooolfooOooO0O0O0OD0O0OD0DO0ODODOOO0ODOODODOO
ooooo
OUoDoooooooooDooooooooPfoooogoPooooooblo
ooolooooooobfooooooooolobloooobflooooolo
OUpoDBfoooofooopooololoopoololoboooPfoooofo
pODoUpoloooPoolfoooooofoobfooooofoobfooo®
olVoooUooooUoooPoooooboloooboooloooool
OoO0poPoooooPooopgoloooooofooopgofooolooon

O

oU D ooootWooooo b 0bdbooaog

poYooooolooofoopolfooooofoooooooOogobiooo
OooooDoDoDoDofoD0pppDDODOOoO0O0O0D0DODOoDDODOO0O0000o0f0000
0000D00ppp0D00D00D0O0O0O00D0O0D0OO0OO00Oppp0000D00DO0ODODOGQ
p0000000DO0DO0ODO0DO0OO0O0ODO0ODODODODODODODDODODOODODOO
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0D0O0D0O0DO0ODODODOoODOoOan

Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg

goooooooooooooooooooooooobooooobooooooooao
0000000000000 00000dgpp0000O0000O00OO0OO0O0
gppbododoodibdpgpgpgpbOOOOOO0OO0OO0OOOoOoOODODDODODOOOOOOOOOnO

0000000000000 000D0ODO0OP000ggpO0D0O0DODOOOO
0000000000000 00000D00D00D00D00O0D0D0D0O0DO0OnaO
0000000000000 00000D0OD0ODO0O0DO0O0DO0ODOoOoDoOoaOo
gooooooobfooPoofoooolfooooooO0oO0OoO0oOoOoOoooOon
0000000000000 p0000000O0pgpgpO00000O00gppO
OUppplO000DO0ODO0ODOOOOpppO0O0O0O0O0O0D0O0DOODOODODO
0000000000000 00O00OoDOooooooooofoooooan
0000000000000 0D00D0O0D0O0ODO0ODODOoOO
00O0D00OgpgDOOD0O0

10

20

30

40

50



Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Oo0o4googooooao

Oo0o0oogoogoo

OOo0ooooooo4o0obo D ooooooooooDoooogogooao

O

(20) JP 7502865 B2 2024.6.19
OoDo0o0ooooD0o0oooooD0ooooo0oooooDooooDoDOoOd((rotomer)d
ao
gooooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
uoboooobod bobobooobooboobooboooboboobOoboboooboooboooan

ooooooooooboooboooooooooobobbooooooooooao
oooooooooobDooon

I
' N\Ra CF3

J
NS0 ‘I\//"\ﬁ,/o

Z
A £ R

I11

ooao
Uppoooo0000DpOoOo0oooDooo0foolooDoo00000OgpgpO0OD
oooDlooPooooooooofoofooooooooooooo®f000npno
000D00OpgDOgpp00D0O0DO0ODO0O0ODOO0ODOO0ODOODOOOOOQggpO0OO0ODOD
gDO0oODO0o0oOoo0ooOooDOooOofoooOoDoOooOooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
opopp0O000O0D0O0O0O0ODODODOODOOOODOODODOODOODODODOOO
g0D0o0D0oo0DOoo0oOoDOooDoooooooobfooooooooo

ooooooo
UopooDooDOoO0OO0OO0OO0O0O00D00O0O0OOpppO0O0O0O0O0O0OO0OOODOODOYD0OD0
O00Opgpp0O0D00DO0ODOODOODOODOODOD
Uoboopooooooofobloooooooofooloooooooooofool
00D0000pgO0DO0O0O0D0O0O0OO0OD0DODOD
UppopooooPoopgppooooooofoofooolfPoo00pgpp00O0n0Ong
oYoolYooooooooloOoDOoO0O0OO0OO0OpppOO0OO0O0O0OoOoooooofoob
UoooooooooobfoofoooooOoOoOoOoOooo
UopooooOoO0OO0O0O000000D00D00O0000000000000D000O0
UopooooDOoO0OO0DO0OO0OO0D0O0ODOO0OO0OO0OOQgppO0O0O0D0O0OD0OO0ODOODODODOOOO
pp0O00000O0O0O0O0OO0ODOY00D0000O0pgpgpO0D00D00D0O0DOO0OO0OOODOO
000000l oooDo000pgpp0O0000D0O0D0O0O0OO0O0OO0ODO0ODOOggpOD
0000000 O0OpppODO0OO0OO0O0OO0DO0OODODOoOoOOofolooDoooooOOO
Uopooooooooboloopoooooofoolfoooooooooobfood
00DO0O00O0pgOO0O0O0D0O0O0O0OD0OODOD

oooooon
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
oppopp000000000ODO0ODO0ODO0OO0OOO0OOO0ODOODOOOOOODOODOOOOO
000000000 OooDOooDooDooootlooDooooOooO
UoooooooofooooooofoolooooolfoooOoooOoOooOoooOao
OpgDO0ODO0ODO0ODOO0DOODO0ODODO

10

20

30

40

50



(21) JP 7502865 B2 2024.6.19

000000l oo0ooDo0o0D00000D00ggpO000D00D0gggO0D0O0DO0DOO0gqg
ppbdODooDoooooooootfobooofooooobfooooOoOoOoOOOoOnOao
000000l ooo0Do0o000000D00ggpO000D000gggO0D0O0DO0DOO0gqQ
pp0O0O0O0DOoDoDoDoooooofofooobfooooofooOooooooooOn
gooooofooPoolooloolPooloofoolooloooofPooooo
000D0D0O0O0pgppD00D0O0D0O0O0OO0O0ODOODOODOOD

00oo0oo0oobfoo00D00D0000000pgpp0000D00D00O00O0O00O000O0OGQQ(
p0000000D0ODO0ODO0OODO0DO0D0DO0pO0O0D0O0P0l00ppoo000000gon
p000000000Opppp0000000000O0Qgppp000000O0D0OO0DOD
0000000000 0DOo0DOooOoDoDoooooooloooolfooooooon
O00O0pgpgpO0O0O0DODOD
goUoolooooloooooooooooooloolfooooPooooooooao
oo

000000000000 00D00D0000O00a0

oooooao

0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0D0O0D0O0D0O0D0DO0O0oOoOoOoDOnD
0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOooGoOn
0000000000000 000D00DO0DO0D0DO0O0D0O0DO0DO0OD0DO0OoOoOoDoODOoD
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O0ODODOnDn

0000000 ooooDoDoo0o0000oooooooDoDoDoooOo0OoOoOoooooanbi
o-techne GmbH (Wiesbaden-Nordenstadt, Germany), Cat. No. 547300000 O
oooooo

oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00 0D0O0O0O00OO00 00000 OooODOO0oO0OO0oO0ODO ODO0oOoooDOoOoOo oooo
0000000 ODO00O0o0o00o0oooDoDO0o0oOooDoDO0OOooooDOooooooooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn

% D
: \L
A O

oy

A%

goood
uybboobobooboobooouobobupgbbOobobobobobboboboobopgbbOOobb

10

20

30

40

50



(22) JP 7502865 B2 2024.6.19

obobooobooboobooobobobobobbobogbOobodopgoboobooboo
gpbOoOOOoOO0oooooooooooboooooboooooooooaon

O

o e O Y Y Y

O

O

O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dogoooao
O 0oo0oogooo

O

OO0 ooooooooQogobo ooopooogoooooooogodg

g
g
u
O
a
O

DDDO"DDDDDDDDDDDDDDDDDGDDDDDDD

g
g
u
0
t
0

No.

g
u

O

g
U

O

DoDoDoooDoooDooUUopbooooooDe OO0 0O Ooo

O

DooDoDoooooooidolilloooooog X~ oOoOoogooad

O

O

gooooobooao

gooooooo
oooooooao
gooooooao
goooooono
oooooooao
gooooooo
y pl

0 (bu
oooooooao
gooooooo
goooogoao
oooooooao
gooooooao
ooao

OpO

ooao
gooooooo
oooooooao
O
oooooooao
gooooooao
oooooooao
gooooooao
oooooooao
goooooono
Jd000a Oa O
0

gooooooano

gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
gooooboobooboobooobooboooboo
g
oooooooooooboooooobooooooooao
goobooooooan
ooooooooooobooboooooooooooooao

OOooooao
O0Oo0oooao

anar)D 0 D0DD00OOCOOO0O0OOO (bulky charged)D OO OOOO
lky) DO OOoooOOoOoooooooooooooooooooDbooo

gboooboooboob obooboobooboobao
ugbooobobooboboooboobooobooboooboooan

00000000 0oDoooDoDoDoooDoDoooooDOoOooao
00O (bioisostere)J 00 OO00O0O

gpUptobooboobopgbpgbO0oO0obO0ooboobooboooboog
pOO0OO0OO0OO0OO0OUdOpgOpO0oO0oO0oOoOoO0OpgbOpgOO0oOoObOOpgOdgbOOO0OOn
gooooboobdgobobooboboboboobobbobogonn

gboooooobooobod
gbobooboooooog

oboooobooobooobogooan
ooooooooooooobon
oooooboobooobogoobon
ooooooooooooobon
gboooobooooobogobo
ugboooobobobooobogoad

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan

oooooooooob boooooooooooobobbOOoOOoObOOoooooooooao

0000000000000 o0ooooDoDoooooDooooao
ooo
OO0 (clone)D 000000 DODODO0DOODODODODODOODODOODODOODODODDODOOO
0o0o0ooooO0o0ooooO000ooDo0DU0dooOoDUoooooDooooDOoUOoo
0000000000000 0o0ooDo0D0Do0oooOoDoDoooDoDoooDooDooOoan
0000000000 O0DOOODOHycult Biotech (Uden, The Netherlands), Ca
HM20940 00 00OOO00OOOO

ooo
0o0D0o0ooooD0o0ooooO00o0ooDo0D0DoooDoDoDoooDoDoOooDooDOoOoOoOaO
0000ooooooooDooO0OoBiomol GmbH (Hamburg, Germany); Cat. No. C24
39-60NO D00 O0O0ODODOOOOODO

O

O

ooooooooooboooooboooooooan
gbooooboboobooboooooooobognb
ooooooooooboooooboooooooao
gbooooboboobooboooooooobognb
ugbboobobooboboobooooooboooboann
gbooooboboboobogooooooobognb

O

ooooooooooan
gobooooooobognb
ooooooooooan
gooooobogoobogno
gbooooboobogno
goooooobogno

O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo

10

20

30

40

50



e ey e s e sy [ [ |
e s ey e s e e sy [ [ |
e s e e e e e e e s s [ [ |

Ooooooooooooooooooo00ooDoDooooooooDoooooooogodg

OooooooogogoQgoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg

OOo0ooooooooogoao
Oo0oooooooogo
OOo0oooooooogaog

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

Oo0oooooooo0oooDooooooooooooao
Oo0ooooooooooooDoooooogogooooooao

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

O0OooOoooao

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

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

O
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 O0OoQgooao
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

(23)

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

0O O
O O

O O
O O

OOooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

JP 7502865 B2 2024.6.19

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod

10

20

30

40

50



e e [ e e s ey Iy o

e e e B [ e e e s ey [ I

e e s e e e e A
Oo0o0ooooooo o oo oo ooooo oo ooooooo
OO0 o0ooOoDooooo oo oDoDoDoooo o0 oo oDoooog
e e e e e A B

O 0O0oQogooooao

OO0 ooDooogg4goooUoooDooooggg
OOo0ooooooooooooooooogoQgg
OOo0ooooooooooooooooogoQgog
OOo0ooooooooooooooooogogg

OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod

OO0 oooooogdg

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao

O
O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

Oooooooood

OoooOoooooao

oo oooooogodg

I [ I |
O Ooogogoog

OooQoooooao

Ooooooooogdg

OooQoooooao

OO0 oooooogdg

0
0

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O
O

Ooooooooogdg

O
O

OO0 oooooogdg

0
0

Oooooooood

O

oo oooooogodg

O
O

O
g
u
g
a

O

Ooooooooogdg

O
O

O
g
u
g
a

O

oono

OO0 oooooogdg

O

(24)

Oooooooood

O

oo oooooogodg

O

ood
oooooooooobobOoooboboooga

0
U
u
g
t

0

O
g
u
g
g

O

O
g
u
g
a

O

god
gbooobogoboooobooobboobobooboogoboo

Ooooooooogdg

O
O

OO0 oooooogdg

0
0

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O
O

Ooooooooogdg

O
O

OO0 oooooogdg

0
0

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O
O

Ooooooooogdg

O
O

OO0 oooooogdg

0
0

JP 7502865 B2 2024.6.19

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O
O

Ooooooooogdg

O
O

OO0 oooooogdg

0
0

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O
O

gbooobooooboooboooboooobooaon

oooooooooboooooooa

O

O

ugbooooogooobogann
gboooogoooobogno
gboooooooaobogab

gboooooooobognb

O

oooooooooooboboobooooooooooao

gboobogoboooooobooboobogboo

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |

O Oooo
O 0Oooo

oon
ooooooooooan
gboooooobooobooonn

ooo0o bObobooooooogoo

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

u
g
g

O

u
g
a

O

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

ood
ggad

oon

godad

oo

O

O

goano

goano

gooogd

ooooo

gooogd

10

20

30

40

50



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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg

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

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

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

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo

OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg

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

(25)

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
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood

JP 7502865 B2 2024.6.19

OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

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

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

O O
O 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



ey e B [ e s e Iy
s e e B [ e e e e s e [ I
e e e ) [ e e e e e s e [ Y I Y
[ I ) [ Iy

s e e Y Y e Y e e e s s e Y Y o e e e e e e e o Y e e e e s e e o Y e Y e e e e e e o Y o Y e e e e e O 0 o Y o

Do oooDoDo0o0o0odoooooDoo00ogoooboao

ol ooooooooooooooooo
oMooooooooooooooooao
oNooooooooooooooooao
oVooooooooooooogoooo
ol ooooooooooooooooo
oMooooooooooooooooao

OOo0oooooooo0ooooDoDooooogoggooog

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

oo oooboao

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

ooDoogb oo
Ooootoao
OoooUdoo
OO oo U4doo
ooDoogb oo
Ooootoao
OoooUdoo
OO oo U4doo
ooDoogb oo
Ooootoao
OoooUdoo
OO oo U4doo
ooDoogb oo
Ooootoao

O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o

Upooooooooooooogooao
Upogooooooooooooogooao
Upoooooooooooooogoaod
Upopoooooooooooooooao
Upooooooooooooogooao
Upogooooooooooooogooao
Upoooooooooooooogoaod
Upopoooooooooooooooao
Upooooooooooooogooao
Upogooooooooooooogooao
Upoooooooooooooogoaod
Upopoooooooooooooooao
Upooooooooooooogooao

O
O
O
(]

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

O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo

O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo

(26)

JP 7502865 B2 2024.6.19

gboobooooboooobooooboogobognn
ooooooooooboboooooooo
gbobooobooooobogobooooboo

O

0

O

O

O

OOooooooo4oooooooogdg
OO0 ooooooggooooooogd
OOooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
OOooooooo4oooooooogdg
OO0 ooooooggooooooogd
OOooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg

0

O
O

O
O
O
O

O

O

O

0

oond

O

O

O

Oo0oooDoooogooooooo
UpoooooooooooDooDogao
Upopooooooooooooooao
Upopoooooooooooogooao
Upgoooooooooooogogoao
UpoooooooooooDooDogao
Upopooooooooooooooao

oomO

0

O

O

ood

O

0

O

goooooboooooobo oo

ggad

10

20

30

40

50



e e e B [ e e s sy Iy o

e e e e B [ e e e e e [ I

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

Ry e ) [ R e ) Iy

e e e B [ e e e ey Iy

e e e e B [ e e e s e [ I

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

OO0 o0oDoooUo4oooDoDooogooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooooo0oooooooooooooao
OOoDoooooo0ooooDoooooooooooao

OO0 oDoDooooUooooooggoooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
]
O
O
O
]

Ooooooooooooooogoooao

O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog

OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogoooao
OooooooooQgoooao

O Ooo0ooo
O Ooogooog

]
O

Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg

O Ooogo
O 0ooo

O
O
O

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

O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg

O
O

(27)

O
O

O
O

O
O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O ogo

JP 7502865 B2 2024.6.19

O 0Ooogo
O 0ooo

10

20

30

40

50



(28)

JP 7502865 B2 2024.6.19

O
(]
O

000000000000 00000000
oooo0oooooooo0oooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 D0O0O0O0

000000000000 0000000000000000000000000000
0oooooqo

0000

Ry FOREE | CDR 3ESI CDR 2E% CDR 1 K%

A BeFES : 6 EFIES: 10 EHIES: 14
B EFIES : 6 BFES: 10 BFES: 15
& BEFIES : 6 EFIES: 11 EFES : 14
D BFIES : 6 AR : 11 BFIES : 15
E BFIES : 7 BFIES: 10 BeFRS : 14
F BFIES : 7 AFIES: 10 EFES: 15
G EFIES . 7 BFES: 11 ES: 14
H EFIES : 7 EFIES: 11 EFIES: 15
oooooao

000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 00O0000000O00O000O0DO00Ooooondg
000000000000 0000000000000000
0000000000000 00O0000000000000000000o0ng
goooooooooooooooooboooooooooooooooboooodn
0000000000000 0000
gooooooooobooooooooooooooooooOoooooooboooodn
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0DO0O0O0O0O

000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 00O0000000000000000000000
Oo0ooo0oooooooooooooao

000000000000 0000000000000000000000000
Ooooooono

000000000000 0000000000000000000000000
oooo0oooooooo0oooooooooooooooOooOoooooooboooodn
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000 O0O0O0O

0ooo

Bty FoFES | CDR 3ES CDR 2§57 CDR 1 E%

I EFIHER - 8 AFES : 12 EFES : 16
I1 BLZES : 8 AFIES: 12 BFES: 17
I11 ACFIER - 9 BFES: 12 |[EFES: 16
1V BLFIES : 9 MFIES: 12 EFES: 17
oooooa

oooooooooooboobooobooooooooooooboboobobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao

10

20

30

40

50



e s vy [ e e e e Ry Iy

e s e [ e e e e e [ Y I

O O ogogodg
I [ [ |
I s [ O |

OO0 oooDooo4ogUgUooooDoooUg4ooDoDoooggg
OoooooooooooooDooooooooooooogooQggdg
Oo0ooooooooo oo oDoooooo0ooDoooogoQgg
Oo0ooooooooooooDoDooooo4o0ooDoooogoQgg

OO0Oo0ooooao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooao

O Oooo

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

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

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

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

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OoooooooooooDooooooooooob-o

Oo0ooooooooooDooooooooooooo

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao

O Oo0gogoao

OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooaoo

O

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

O
O

(29)

O
O

O
O

O
O

O
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
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7502865 B2 2024.6.19

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
OJ
O

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O

(30)

JP 7502865 B2 2024.6.19

Ooo0oano
IFX—1 : INab708:
B - HEH .

FR1:QVQLQQSGPQLVRPG
TSVKIS (=f%I%E5:18)
CDR1:CKASGYSFTTFWMD
(=EFES: 14)

FR2 :WVKQRPGQGLEWIGR
(BFIES : 19)

CDR2: IDPSDSESRLDQ (=
EFIES: 10)
FR3:RFKDRATLTVDKSSS
TVYMQLSSPTSEDSAVYY
(BeFES : 2 0)
CDR3:CARGNDGYYGFAY (
=fFES : 6)

FR4 :WGQGTLVTVSS (®EF:E
F:21)

FR1:VQLLESGAELMKPGA
SVKIS (B%%ES:26)
CDR1:CKATGNTFSGYWIE
(=hi%E=: 15)
FR2:WVKQRPGHGLEWIGE
(BF%ES : 27)
CDR2:ILPGSGSTNYNE (=
EFIES : 1 1)
FR3:KFKGKATLTADTSSN
TAYMQLSSLTSEDSAVYY
(AFIES : 28)
CDR3:CTRRGLYDGSSYFA
Y (=ES%ES: 7)

FR4 :WGQGTLVTVSA (E¥:%
1 29)

g -
FR1:DIVLTQSPASLAVSL
GQRATIS (BRFRES: 2 2)
CDR1:CKASQSVDYDGDSY
MK (=fFE5 : 16)

FR2 :WYQQKPGQPPKLL (&
FIFES: 2 3)

CDR2: IYAASNL (=R%IES:
12)
FR3:QSGIPARFSGSGSGT
DFTLNIHPVEEEDAATYY
A5 ES : 24)
CDR3:CQQSNEDPYT (=E%|
FE: 8)

FR4 : FGGGTKLE I K (BFIES
:25)

S -
FR1:DIVLTQSPASLAVSL
GQRATIS (EFRES: 30)
CDR1:CKASQSVDYDGDSY
MN (=fEFES:17)

FR2 :-WYQQKPGQPPKLL (&

FES:31)
CDR2:1YAASNL (=K%ES:
13)

FR3:GSGIPARFSGSGSGT
DFTLNIHPVEEEVAATYY
(BdFES - 32)
CDR3:CQQNNEDPLT (=%
5 :9)

FR4 :FGAGTLLELK (&¥%EE
- 33)

10

20

30

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooboooboooooobooobooboooaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
goobooobooboooboobooobooboobooobooobooobooboooboao
Doooooooooobffooooo0oO0O0O0O0Ooooooo

goooaoan
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooobooooooooao

oooooo



I e e s ey Iy o

e s s e e e e e e s e Iy

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

I ) e e R ) Ry Iy

OO0 oooao
O 0Oodoooao
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

e e e R A B
e e e e e A A B

O 00O oDooo0o Q0o oDoDoooUgoUUUoUooDoooggogooao

OO0 oooo
O OodQgoooao

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

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

Ooooooooooooooooooooooooogoooao
OOoooooooo0ooooooooDooDoDooooQgoooao

Oo0ooooooooooDooooggogog

O O0OoQgogoao

OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g

O O O O
[ i R
O Oooo

O

Oooooooog

O O

O

ooood
ooooooao

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

O
]
O

O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

gboogond

O

O

(31)

JP 7502865 B2 2024.6.19

goao

0

O

O

goano

O

0

O

ooooooooooobooOoobooooooooooooobooao

goboobooboobooobooboobooboooobooonn

gboooobooboboobobooobobooboboooboobooobooooaa
ooooaod
ugbooooooboo
ooooooao

gboooobooobognon

gooooogd

O
O

goooobooobooobooooboooboonn

gboooooboobobooobooooboooboboonn

goooobooboobooooboooboonn

10

20

30

40

50



e s e e sy [ [ |

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

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

R ) e [ R sy [ [ |

e e R sy [ [ |

OO0 ooooooo0o oo oDoooooogogogoooao

OO0 oo oDooooggogogo
Ooooooooooogogooo
oo ooooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDooooggogogo

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooodg

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

Oooooooogoogd

O

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

(]
O
O
O
(]
O
O
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao

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

OO0 oooooogogd

OOoooooooogod

Oooooooogoogod

Oooooooogogd

OO0 oooooogogd

Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg

OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo

O 0Oooo

O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

OO oo

(32)

O 0Oooo
O oOooo

O
O

O
O

0O O
[ |

O O
O O

O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
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
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

JP 7502865 B2 2024.6.19

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

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

10

20

30

40

50



e ) s e e e e e s [y [ |
e e s e I e e e e e e I s s [y s [ |
e e s s e e e e e ) e e e e s s [y s [ |
I ) s e Ry ) ) R s [y [
e ) s e e I s s [y [ |

oo o0 ooDooooooQggoooo

O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo

OO0 ooDoooooOo oo oDoDoDooDoooo oo oDoDoooogogg

O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

O 0o ogogodg

OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg

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

O 0Oooo

OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg

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

oo oooooooo
Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

(33)

OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod

JP 7502865 B2 2024.6.19

gbooobao

foamO O OO

O

O

[ I R |

O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo

10

30

40

50



(34) JP 7502865 B2 2024.6.19

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
Oo00o0oooooDo0oooooDooooooooon

oooooo

0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0oooooDo0oooooDooooooOo

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0oooooooooooao

oooooo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
0000000000000 0000D00000D0D000DDODO00Od((sachette)D DO OO
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oooDooooooo

oooooo

0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
O00D0O0O0D0O0O0ODOSefton (1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201; Buchwald

et al. (1980) Surgery 88:507; Saudek et al. (1989) N. Eng. J. Med. 321: 5740
ooo0D0oodoooO00oooOoDO0oo0ooooDO0oo0DoooODOD0oOoooODDoDOooooDoooooaOo
O 0OLanger (1990) Science 249:1527-1533; Treat et al. (1989) in Liposomes i
n the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein and Fidler (
eds.), Liss, N.Y., 353-365; WO 91/04014; U.S. 4,704,35500 000000000
0000000000000 00O0000O00Medical Applications of Controlled R
elease (1974) Langer and Wise (eds.), CRC Press: Boca Raton, Fla.; Controlled
Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, (1984) Smolen a
nd Ball (eds.), Wiley: N.Y.; Ranger and Peppas (1953) J. Macromol. Sci. Rev.
Macromol. Chem. 23: 610 0; Levy et al. (1985) Science 228:190; During et al
. (1989) Ann. Neurol. 25: 351; Howard et al. (1989) J. Neurosurg. 71: 1050
agood

gooooad



(35) JP 7502865 B2 2024.6.19

oooooooooooboobooobooooooooooooboboobobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao

O 0O Goodson (1984) 115-138 in Medical Applications of Controlled Release, v
ol. 2000 00D00O0OD0OO0ODOOODOOLanger 01990, Science 249: 1527-15330

O

e s e s e I

e e [ e e e s e |

OO0 oooDoooggooooooood

Oooooooodo

OO0 boooooDooouUogddUoooDooooogQggQgoooaog

UOoooao

cooooooo0Foooooooo P B oooao

OoOoooo oo ooooo o oo ooooooo
OoooOo0 oo oDoDooo o oo oo ooooo

O

OoOoo0ooo0oooao

goboooooooboooan

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooooooooooooooogdg

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 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
oo o ooooooog
OO0 oo oooooog

O Oooo

U
gboobogooboooobogobooboobogoboobognb
gbooboooooobooobooboobooobooboganb
goooooooobOoOooooooooooooooboobooboooboboo
gboobooooooboooboobooboooboobognb
oooooooooOoOpOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOODODDOODOCOO
gboobooobooooboogoboobooboooboobognb

O

U
g
a
O
g
O
g
O
u

U
a
O
g
O
g
O
g
u

oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
ooooooooE
oooooooo ™
oooooooo ™
oooooooo
o O s O s R
o e s I O s R
o e e s I O s R
o o e s [ o A s R
o O s O s R

Ooooooooooo

oogopooooooogooaopoooooooagooai

g
g
O
g
O
g

oo oooooooo

O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo

oo o ooooooog

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0s4Oos oo oooooo0o0 oo ooooogogQo0T®T oo ooooo0ooDoDoDoooo4gogooooao

«

Oooooooo o O-
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

Ooooooooooo
OO0 ooooooaog

(36) JP 7502865 B2 2024.6.19

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
0000000000000 0000OD0O000DO((gated)DODOODOODOOO
goboboobooboobooboobooboobooboobooboonb
oo
doogapopaopoaoodooaopoaooaooagoogoogoog

ooooooooooobooobooooooooooobobbooobooooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
ooooooooboupbOOOOCCOCOOOOO0OOOODODDOOOOOOOOOOOO
goboooboobooboobooboobooboobooboobooDbao
ooooooooooooooooooooooooooooobooooooooao

00000000 (dot-plot)D 000000000000 (gated) 000000000

O

O O o A e R o A |
Uooooooo
Upopoooooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O

OoOOoooDoooo4oooDoooDooooDUoooDoDooooggogooaog
OO0 oDooDooogoggooooooao

O

O

O

OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo

0

O

O

O

gbogbouoboobouobouoboobooboobooboobooboonn
gooad
googgooopopon ooggd

0 Assay procedurell (eBioscience Inc., San Diego, CA)D O O
000000 ODoOooooooooooooDoooopwO0 OO
goooooooboooooduepd0 OO0 DOOOOOOOoOOO
gooooboooooooobuoo0 boooooooooo
godooobooooooooobo0oon0 Dooooboooooao
0 00Assay procedured 00000 O0D0DO0OpDOOODOOODODOO
00o0ooooooDoooo0o0O0ooooooDoDoDooooOog

goooobooboooboooboobppd OO0 OOOODOOOoDbOOon

oooooooooOooocooooooooobooOoboOpbOOoOoOooooano
goboobpobbOOoOobDOoOOOODOODDOODOODODOODOODOO
ooooooooooOoooooooooooboobobooobooooooooao
gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo
gbooooooboboooboooado

O

oo00o gogon

0000000 oooooDoooDooodgOdlInflaRx GmbH, Jena, GermanyOd O
ocoooooobOooooobOpO0O0OOOO0DODODDODOOOOODOODODODOODOO
oo0 0OOooo0O0O 0DO0oo0obO0O0 ooooUoooobDOogOoooDOo oooo
ocoooooooooooOoooooOoOoO0ooobOboOooooDOoOoobooDOoOooo
O O Sigma, Taufkirchen, GermanyO OO DODODOOOOOOOOOOOOOOO
cooooooooooooOopOOOO0OO0DODOOOOODOODOODOOOO

O00D0O0O0D00O0OMHycult Biotech, Uden, The NetherlandsO OO DO OODOO

O

oddoooooooooOoOoOoOoU0U0UOUUUoUUODDODoODoDOoOoODoODUoUOoOoOoooao
OodupyO0O0oooooooDDO0OO0OCO0OO0O0O0OoooOooODDDODDOOOoDOoDOoDOoOoooao
000000000000 00D00dSouthernBiotech, Birmingham, USAO O
00000000000 oOo0O0O0O000oooo0ooooo0ODoDOnTMB, Biozol, Echi
Germany0 O OODODODODDODODDOODUODODOODOODODODDODDDOOOOD OOOOOODO
Uboooooo0OO0OD0 0OO000O000O00O0O00O0O0 000 DOO0O0O00O00OTeca
roup, Maennedorf, SwitzerlandD0 O OO DODODODOOOOOOOOOOOODODODO

gboooodg ocoboobooboobooboobooboooboooan
ooooooooao

O

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gooooooboobooobobooboobbooboobooboobooboo
uyboooboobobotb+xgoboboobobobo+x0oboboobooobooobao

10

20

30

40

50



e e e e e s [y [ |
e e s s ey e e [ ) e e e B

ey e s e e e e s e e Y I

Ooooooooooo

OOooooooaog

gbooboogb oboobognob

OO0 ooooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O 0O oogx

O

googoao
ooooao
googao
gooaao
googao

O

O 0Oooo

(37) JP 7502865 B2 2024.6.19

goobooobooboobooobooobooboobooobooo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
gooooboooboooo

gopoggopogpoog

ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao

ooooooBY gooOoOo OO0 OO0

O000O0OBD Bioscience, Germanyl OO O0O0D0O00OO0OODDOODODOOODOODO

ugoodd
oooogadgd
gooagad

ao

ggoggag

O

gooogd
goodadd
gooogd
goooaad
oooogadgd

oo

O

u
O
a

O Ooooo
O ooog W

ooooopto

u
O
t

gobogao

gboogooad
goooao
goon

oooooooano
000000 oooooogogoogooopon

O

Ooooooooao

ooooooooooooooYooooooao

OOo0oooooooogoooao

O

ooooooooooooooYooooooao

O

oY ooooooo
oD ooooooao
oD ooooooao
oD ooooooo
oY ooooooo
oD ooooooao

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog

O

O

O

O

ogoono
ugoond
goon
goond

O

DDDDDDDDDDD

O

u
g
a
O
a
O
a
O
g

O

u
g
a
O
g
O
g
O
g

O

u
g
t
0
g
0
g
O
g

O
O

g
u
g

O

O

O O0Oo0oo0oo0ooao

g
u
O
a

a
u
g
a

O

O0Ooo0oooao

O

0000 ODODOOO0O OO0O00BD Biosciencel
gboooodg ouobooboobooboooan
goooooobooooobooooog ooobooao

gbooooboobooobooboobooboo
ugboooboobooboobooboooobooada
gboooobobobooobooboobooboog
gbooobooboooboobooobooooboaoao
oooog 0OCA, UsAODOO0OOO0OOd

gbooooboobooobooboobooboo
ugboooboobooboobooboooobooada
gboooobobobooobooboobooboog
gbooobooboooboobooobooooboaoao
oooooooobooOoooooooooooao
U oobooboobooboobooboooan
oooooooooooOoooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo

ooooooooooobooooooooooooooao

ooooobogobogno

OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooog
Oooooooooog

OOo0oooooaog

doogopgopogoogoogoogoogooooogopogoan

ubobodoobdoobouoboobouoboobooboobooobOooboobao
goooobooboobooboobooboobooboobooboobao

20

30

40

50



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

e e e A e s [
oo o0ooooooo oo oo oDoDoooo o oooooooo

O o o000 oDoDoooo oo oooooog
Upopoooooooooooooooooo

DoooDooDoooooooooooooooooooYYMooooooooooooooooDooaod

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog

O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo

O 0pgooooooo0Do0o0o0o0Do00o0OoooOad
o O s I s

goon
ooooooooooooao
gooogogpgopoogod

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy

OOo0oooooooooooooooooogogogdg
I [ [ |

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao

O

(38)

Ooooooooooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

JP 7502865 B2 2024.6.19

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oogopgopoaoogoongopoagooagoogoogooagong

oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
oooooooooobooobooooooooooooboboobooooooooao

oooooooooooooboooooooooobobobooOobooooooooao

gboooboogooo
ubbodoobobooboouobooboooboobooboobooobooboonn
goooooboooboobooobooboobooboobooobooboonn

gooooobgoobooboooboboobobobobobooboo

10

20

30

40

50



e e s e ey e e s e ey Iy
e e e s [ e e e e e e s e ey [ I
e ) e e s s [ e e e e s A s e e [ Y I Y

OoOoooooooo0oooDooooo o000 oo oDooooo0o oo oDoDoooooooooooao

O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoog
O 0Ooo0ooOono

goooooboooooooboaoaao
oooooooooooooan
goboooobooooboooobooao
ubobodoobooboaoobodado
gooooobooooooobooao
oono

O

Ooooooooo0ooooDoooo o0 oo oDoooooo0oooDoDoooogQgooQgg

O
O

goooooboo
ooooo

O

Oo0ooooooooooooDoooooDooDoDoDooooggogogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo

O
OJ

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

OO0 0o oooooggogogoog

oo oooooooogogooo

oo oo ooooogoQgoogooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo ooooogogogoo
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

O Ooogoo

0

O OoOgoao

O

oo

O

O

O

0

O
O

gbobooobooobooooboad
goon

O
O

ood
oood

gooaao

O oOoogoogg
O 0o ogogodg

O
]

oo

ubobodooboobooobooboooboaoooado

(39)

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

O
O
O
]
O
O

O
]

JP 7502865 B2 2024.6.19

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

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooo0ooOoo

O

O

0

O

O

O

0

ooboooboooan
ugbogoooaoodd

goo

googano

goooono

ooooooooboboooobooo

ooooooooboooooooo
oooooooooboooobooo

O O

O

gooogao

uybooobooboooboaoan

N

oo

goooooooobooooboonn

uo

10

20

30

40

50



I e e e ey [y e Iy

OO0 oooooooogogoooo

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

I o e ) R [y e ) Ry Iy
O 0Ooo0oooo

I e e [ e e e Iy
I e e e ey [y e s e Y I
e e e A s e e e [ e e s e Y Y O

(40) JP 7502865 B2 2024.6.19

O O
O
O
O

gbood

oooooooooooon
oooooooooobooobooogod

oooo

oooooooooooooooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooooogooOgodg
O Oooo

Ooooooooogoogoooao

oo oooooogoogoooo

Oooooooogogoooao

OO0 oooDooogogogogoao
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
O Ooo0oooao

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

O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]

OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao

OO0 oooooooooooDoooogogogooao
O 0Oo0oo0oooao

ogogggag
goooooobooobOooocoooooooooboobooobooooooooao
ooooooao
O

O
O
O
O
O
O

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
I

=y

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
A ODO0OoOooood
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
f Y0 Iy I B
O 0OoQooooao

S e e s o R

QD
—Ooooooodg

S OO0 o0o0o0OaoOoad
o OO OO0OO0O0OO
o OO OOOOO
=

N

o O0Ooo0oo0oood
oo ooooOoaoOoadd

=]
o
o
=
[72]
N

O
O
O
O

oooooooao
gooooboobognn
oooooooooooaon
oooooboogobogan
oooooooano
oooooobDao

O oOoogooao
O Ooogogooao
O O0ooo



(41)

JP 7502865 B2 2024.6.19

oooaod

ey N FIERN | 2 AL b
EHE n (
%)

THY Av 7 13 2 (15% |[Phase 1I1#BROEELES, Hur l
) ey 11I1%EF7HBEOHTTIA—7

DI

THY hvF? 70 15 (21 [Study313.Hurley 111%
%) H45BEDY T In—7

THY AT 76 13 (17 [Study810.Hurley I1I11%
%) H1a8E0OY T In—F

ThE 52 10 3 (30% |«E%#, 1OADBEDSH6 AidTur 1
) ey 111%T5%

MABp1? 10 1 (10% | TNF a iLBHEEERE
)

U DpDOo0O0OO0 OO0 OO0OOO0OO0OO0O

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment
_Report_-_Variation/human/000481/WC500195564.pdf
U 00000000 Tzanetakou and others, 20160

[}

oo

Oooooooooodg
O OO oo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O OO oo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O OO oo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O OO oo

Oooooooooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooDoooooogogdg
OOo0oooooooooodo

O
O

gbooobooooobooaoboganb
oo

ooooooooooooao
oomo
oooooo

OOo0oooooooooooooooooooogdg s

O0O0o0oo0ooooao

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

O

g
O
g

O

0000000 OO0ODOO0OODOOdOhttp://investors.xbiotech.com/phoenix.zht
c=253990&p=irol-newsArticle&ID=22467770

obooooboboobooobogooban
oooood
oboooobooobooobogooan

O

good
ooogagd
good

O
O
O
O
O
O
O
O
O
[ |

gooooboobooboooboooboan

oooooooooobobOboooboooog
ooood

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

gooooobooboooboooboobooboooboooboooboobooDbo

uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooobooboooboooooooooobobboooboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao

00D00o0oo0DoD00o0o0oO000ooDo0DU0Do0oooDoDo0DoooDoDoDooDoDoDOoOooOaO
0000000000000 DOODODOLarson and Springer, 1990, Carlos and

Harlan, 19900 00000000000 DOO0O0OO0OCDODOOOCOCDOOOODOOOCOGO
ocoo00ooooOoo0O0oO0ooobOoO0ooooObOO0oooobODO0O0DO0ODODODD0O00ODOSmith etal., 1

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e [ s == A e e e [ ) [ A

[o0]
©

oo oooooooggoo

=)
(9]

Oo0ooooooo0oooooDooDoooooD oo oDoDooooooooooogdg

e e e e e s [ e ) s ) 3 e e s s ) s e [ I Y

Ooooooooooogooooao

Oo0oooo oo ooOos oo oooooogaos

OoOoOoodDoooobooTODoooDOOoOooOoooO OO0OooOoooooooOooobOd

ao

Bekke

oo

e s . Y s e Y e [ I o B

O

O

o
I

OO0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oooaog
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oooaog
OoOoooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooo
OoOoo0ooooaog
OoOoooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooo
OoOoo0ooooaog
OoOoooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooo
OoOoo0ooooaog
OoOoooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooo
OoOoo0ooooaog
OoOoooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooo
OoOoo0ooooaog
OoOoooooao

[ R B o R R
~NOOoOoOOOoaoQ
Uoooooao
Uoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooo

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
A O0000

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

O

O

a
u
g
a
O
a
O
a

o OO oOono0o

(42) JP 7502865 B2 2024.6.19

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O Ooooo
~ O OO0 0O
e Y s Y

O s s O o O o
N O DO OOO
O s s O o O o
© Oooood
O s s O o O o
=S e s A o (O o
O s s O o O o
O s s O o O o
S ooooo
S oooogo
o O s s A o (O o
= S O s s A o O o
O s s O o O o
(o 2O e e A o [ o
O s s O o O o
O s s O o O o
. OO oOooao
O s O s O s O o
LT e O s s A o (O o
O s s O o O o

o]
QD
=]
N
o
a0
pe)
(¢]
o

gboooobooobobooobooboooboboobooboonn
Guo and Ward, 20050 000000000000 00OO
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
Oo0o0OO0O0OO00O0OWard, 20090 000000000000
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gboooobooobobooobooboooboboobooboonn

tal, 19990 0000000000000 0ODODODOOOOODOOODODO

goooooboo

March et

O

O
g
O
g
u
g
g

—~

e

O

o OO OO0OOO0O 0

O

OO0Ooo0ooooao

OOoooooodg
L= J o [ e s Y O R

o
[e¢]

N

O

O

OOoo0ooooao

g
u
g
t
0
g
0
g
e
g
gboogoogao
0
t
0
g
0
g
u
g
t
r

Ooooooog
o OODOOO0OOd

<
=}

(&

OO0O0O0O0O0O0D0DDOProctor et al. 200600000
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
al.,, 2004000000000000O0000O0ODOOOODODO

0

O

O0Ooo0oo0oo0ooao
O OO0 o0Oogd

O

ooooooooooboDbDoon
oooooooooooooan

g

O

goooao

g

oo

gbooobooboooboobooobooooboaoao
Markiewski et al., 20080 0 0000 O0O000OO

gbooobooboooboboooboooboooobooao
oooooooooobooOooooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo
ugboooboobooboobooboooobooada
gboooobobobooobooboobooboog
gbooobooboooboobooobooooboaoao
et al., 20170 0O

ooooooao
ooooooooobooooboooooo

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

ooooooooob oooooooooob ocooooooooo booo

uoboooboobooooooboooboobooooboooooonan

ogoo o d

oooooooooooboooobooooooooob0 ooo 0o OoooobO oo
uoboooboobooboooboooboobooboooobooobooboobao
oooooooooooooboobooooooooobobobooboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobodoobdoobouoboobouoboobooboobooobOooboobao

10

20

30

40

50



(43) JP 7502865 B2 2024.6.19

oooooooooooDooo
oooooooooooOoOoboooooooooooooooon

oooaod

HEID kY |C5a [ng|C3alng,/ml|C5b—9 [n
vZA | /ml] ] g/ml]

Pat. 088 Jiilk 73 93. 77 13177. 50 >R

Pat. 092 4% 70. 01 8801. 00 276. 12

Ctrl 009 4% 21. 02 1818. 68 122. 76

Ctrl 010 4% 11. 77 2625. 40 129. 52

Ooooooano

ooooo Ooo

goooooooudodon0 oooooooooooobouoouooooooon0 ooOoao

ooo0oo0ooboo0oooooo0oon0 Dooobooooooao

oooo0oooodo0 ooooodo0 ooobooooooobooobooUooOoooOoao

0000 000 OO0oo0oO0oooobooOoa

goooooooooooooooao

O00o 0OO0O0O0O0 OO0OOO0 OO0OOOO OOOOOOOO0 ODOooObOOoOooooOooOo oo

oo0ooo0ooooooon0o Oo0o0 OooOoooao

Oado gooo ODoooooooobooboob Uooooooooo ODoooooao

Ooo0ooo0oo0 000 OoOoooOooo

Oado gooo ODooooooobobo ODooooooobobO0 ocooooooooao

O00 000 OOooobo

O0do goooooooooooooboooboob0 Ooooooooooo ooooo

OO0 0000 000 ODooobooooooooobodd

0O0o OOx0O0O0OO00 OooOoOO0O000 OooOO0o0o0 Oooooooooon0 ooooao

ooooooo0oO0 0oob0 Ooooboboboo0oo0 - OOoOoooo0oo0o ox OOooo Ooooao

o000 OoO0ooOooooooo0ooooooboooonoao

Ooodo pgoodoouoodoooobod0xooodooooo o0 Dooooooao

0O 0O 0000 OoOooboooan

gooooooooo0 Dooo0oo oooooooob0oo0 OobooooooOoooao

gooooobooooooo0 OO0 OooboO0oOoob0 OooOoooO0o ooboooob

goooo0oooouood0o0 OoooO0ooO0oob0 ODooooooooooobooooOoooOoao

Oo00o0oo00 OO0 OobOooooooooab

oooo0oooooooon0 ooooooooooooboooooooooooooOo oo

O Ooooooooooooa

oo0oooooooooooooooooooooo0 Ooooooob0 OoooooOoooao

gooodoooouoooo0oo0 000 ocUoobooooooobooobooUooOoooOoao

Oo00oooooooooan

oooo00o OoOoooooboo0d ODoboooooooboo0ob0 ocoooooooOoooao

Ooo0oo0ooobooooon0o Oooo0 oooobooao

goooooooooooooooobooooooooooooooooooooo o

oooooooooooooooo0 0 Oobbooo0 bOboooobobooooobooooan

go0ooooooo0ooooooooob0 Oooooooboob0oooooboooooooao

gooooboooouoooooon0o OoooOo oooOoao

ooooooboooooooo0on0 OoO0ob0 ODooooboooooboO0 oobooooao

goooooooooooooooobDooo0on0 Oooo oooooo

oooooooooooooo0on0 bOO0o0oo0 bDoooooooooO0oo0o0 oobooooao

10

30

40

50



e ) s S I R s s e s s [y s [ |

Oo0ooooooo0oooooDoooooooooooDoDoooogoQgg

(44) JP 7502865 B2 2024.6.19

gbooobogooboobodg oob ooboobooboobo
goooooooooooo0 oooooobooboobobOob0 OoooOo boobooooo
gboooboooboobodg oob boooboo

ub oboobooobdoobooboobooboobooboaa

oo boobooboob booboboobooboboboboobbobboboboo
gooad

ooo oo

goboooooobooobogob oboobo booboooboooboobo Do
o ooao

gbood

ooo oo

gbooboooooobooobooboobooobooboganb
oooooooooooooo ooooooboobObOOoO0 OooooopObOOODOCOO
gboobogobooboobooboobooboobooboobooobooonn
ooooooob bocoooooouooob0 booooooooo boobooOoooo
gbooobogoooobogoboobbo booboobob0 OobpOobODODDO
ugboobouobouoboouobouobppob0oboobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ubooobodg oobobooboobo DoobbOopwOOOOOODOOODOODODOO
goooooooboooooooooooopbObObObODbOOOOO0OO0O0OOoOooooao
guplO 0O OO OOpOOOODOOODOODODOOOOOOOODOODOOO
gooooooooooOooocoooooooooooooOooOooOoOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
goooooooooooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbooobooboobppdbboobboobooboobooboobooboonb
gboobouobouobouobouobooboobooboobooboobooonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
uood boooboobo ocoobooobobooobooboob oobobooboboobooobooobn

ooooooooooOoooooooooooooooooOoooobooooooooao

OO0 o0 oopoooogoo oooooooog
D oooDopooooob ooooogao

0

uobooobooboooboooboooboobooboooooobooobooooboao

oo boobbtooooooooobobobbodooo oo boDbODbODboooooo o
Oo0ao
gooobooboouoooooooooooooooooooooooobooobooOon
oo boobotooodoooooboDbobtoodooo oo boDbobboooooooao
ooooogodd
O00000Oppopo0U000ppooooooooopo0+0000gpgpogpop00O0O
opdx O0O0d

Ooo0oao

ooao

oooooooooob0 OooooO0o 0O oooooooooooooboao
aoad

ooooooad

0o00d0doooooooodnonQoan
oodoooooouoooooooooboooooo0ooooonb0 ooooooo
dododooouooobbobbdooooooobobbobobboo0o0 Coooooboboobooo o
O0ooooooooooooooooooooooooooooooooooodan
ooz 0000U0o0oo0oooooooo0oDooDooooooooboobDoOon
Oo0ogogo0oo0oooooooooo0ooooooo0oooooooooooooooodan

10

20

30

40

50



(45)

JP 7502865 B2 2024.6.19

ogooooooooo0on0 oooooobon0 oDoooooobood0oo0 ooooOoooao
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooobooooooooooao
gooodoooouooooooooooooo0ooDouoooo0n0 oboobo DooOoooao
Oo0o0oo0ooboooooooooboooooooooboooobooOoaa
OoooOoad
1D | fR CD11b (F | EWEHE (%
BIMF 1) )
A Bk 2049. 5
B1 huPP 2166. 5
B2 huPP|Zu—> S5/1 (50nM) | 2247
B3 huPP|Zu—Yr 7H110(50nM| 2401
)
B4 huPP | PMX 53 (50nM) 2053. 5
D3 huPP|rhC5a (20nM) 6329. 5 —
E7 huPP| rhCb5a|Zu—>» S5,/ |3288. 5 73. 05
1 (50nM)
E 8 huPP| rhC5a|Zu—r 7HI1 3385 70. 73
10 (50nM)
E9 huPP|rhC5a|PMX 53(50|4235. 5 50. 30
nM)
Cc1 Ctrl 010 2102. 5
cC2 |Ctrl 009 2018. 5
D1 Pat. 088 7918 -
E1 Pat. 088 |%w—» S8S5/1(5|3736. 5 72. 70
0nM)
E 2 Pat. 088 |Zu—y 7H110(|3564. 5 75. 69
50nM)
E3 Pat. 088 ]| PMX 53 (50nM|4728. 5 55. 46
)
D2 Pat. 092 7206. 5 _
E 4 Pat. 092 |7w—> S5/1(5|3555 75. 86
0nM)
E5 Pat. 092 |Zwu—>y 7H110(|3393. 5 78. 67
50nM)
E 6 Pat. 092|PMX 53 (50nM|4657. 5 56. 69
)
oooooano

uboboooboooobooobooooboooboobooboobo boooboooobooooboaao
oooooooobooboooboboooooao

10

20

30

40

50



(46) JP 7502865 B2 2024.6.19

oooaod
1D | fiEs CD11b (EE | HEWEHE (%)
MF 1)

A K 2516. 5

B1 huPP 2324. 5

B2 huPP | PMX 53 (20M) 2218. 5

B3 huPP| IFX—1 (20nM) 2352

D3 huPP|rhC5a (20nM) 8332. 5 _

E5 huPP| rhC5a|PMX 53 ([1851 107. 88
20uM)

E6 huPP| rhC5a| IFX—1 (2 [2067 104. 29
0 nM)

Cc1 Ctrl 010 2241

c2 Ctrl 009 2265. 5

D1 Pat. 088 8955 -

E1 Pat. 088|PMX 53 (20 [2027. 5 104. 48
M)

E 2 Pat. O088|IFX—1(20n (22009 101. 74
M)

D2 Pat. 092 7120. 5 =

E 3 Pat. 092|PMX 53 (20 [1912. 5 108. 59
M)

E4 Pat. 092|I1IFX—1(20n (2147 103. 70
M)

dopogopagoonagooadopoagopoagopnagian

gbooooboobooobooboobooboo
uyobodouobdouobod booboobooaoooado
gobooboobooboobooboobo
gobouobooboobdoobooboobad
oooooooooooobobbooboboboooo
goooobooobooono oboobooobooboao
ooooooooooao

Ooooooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0 oooooogd
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooooo
OoOoo0ooooao
OO0 oooooogd
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooooo
OoOoo0ooooao
OO0 oooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 oooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

gbooooooobobooobooobooaoao
ooooooooooboooOoboooooo

gooooboobooboooboooboan
gboobobooboboobooooaon

OoooooooooooooooogoQomo/| o
OO0 0o oDoooogogggooDoDoooggQgOm
OO0 0o oDoooogogggooDoDoooggQgOm
OO0 0o oDoooogogggooDoDoooggQgOm
Upoooooooooooooooo@|@
Upgooooooooooooogooao
Ugooooooooooooaogad

Opooooooooo0o0o0oOoooo@oo
Up=c ooooooooano

Upopoooooooooooooooop@
Upoooooooooooooooop@
Upoooooooooooooooop@o
O

Upopoooooooooooooooop@
Upoooooooooooooooop@
O

g
O
g
u
O
g
O
g
O
g
u

OO0 ooooooooooDoooood@miBo
OJ

OTT 0o ooooooooooooodp@mo@/o
OO0 oooooogoggooooDoooogodgQpoo
O

olVNoooooooooooooooooppoao
oV oooooToooooooooooppoao



OOoo0oooo

O 0Oooo

(47) JP 7502865 B2 2024.6.19

godoooooooboooooooobo0oooo0 b oo Do oobUooood

gddooouooboobbdoooooooboDbobboDb00oUo U oD bODoDbObbobooUoUoo o

godooooooooooooooao

goodooooooobooobooooobooob b oooboooobooooog

ooooooo

ooad

1D | fEl CD11b (F¥ | EWrEHE (%)

MF 1)

A Bk 3767

B1 huPP 3407

B2 Ctrl 010 3208. b

B3 Ctrl 009 3125. 5

C1 Pat. 088 11717. 5 —

D1 Pa t. 088 | Avacopan ( 3027 104. 57
500 M)

D2 Pat. 088 | Avacopan ( 52889 77. 35
100 M)

Cc2 Pat. 092 11214. 5 —

D3 Pat. 092 | Avacopan ( [3081. 5 104. 17
500 pM)

D4 Pat. 092 | Avacopan ( 5000 79. 60
100 M)

goooad

godoooooobooboooooooooobobooooo o oDbooDbobooooooao

goddooooooobooooboooob0 oo b oo Do oobUoooOooo

oo

10

20

30

40

50



O

OoooooooooooooopPEpPE o

(48)

JP 7502865 B2 2024.6.19

ood

REME ais) FEWEE (%)

IFX—1 C5a Pat. 088 101. 74

20nM Pat. 092 103. 70
rhCb5aANSA Y 104. 29
EizhuPP

yur—y 851 |C5aR Pat. 088 72. 70

50nM Pat. 092 75. 86
rhC5aANAL7 73. 05
EN/-huPP

Z/ue—yx TH11 |ChaR Pat. 088 75. 69

0 Pat. 092 78. 67

50nM rhC5aRSL7 70. 73
Eh’huPP

PMX—53 C5aR Pat. 088 55, 46

50nM Pat. 092 56. 69
rhCbhaARA 7 50. 30
EhihuPP

PMX—53 ChaR Pat. 088 104. 48

20pM Pat. 092 108. 59
rhCb5aRSA 7 107. 88
ah’zhuPP

Avacopan CHhaR Pat. 088 77. 35

100uM Pat. 092 79. 60

Avacopan C5akR Pat. 088 104. 57

500uM Pat. 092 104. 17

ooooao

0o00do0dfdfdoooooodofdfdfooooooodddfdoooooooonnd

gogog

gododoooooboobooooooooooboooooo oD booDbobooooooao

gooooooo0oooon0 Ooooooboooo0 oooooobooooooooao

pgooooooooooooboooouodoooooobobDooooooooodg

gooooooo0ooooooo0ooooooooooooboooooooooooOoodan

pgoooooooooooobooooodoooooob oo ooooooan

ooooao

oo oo

gooooooo0ooooooooooooooooobooooooboooooOooan

gddooouooboobbdoooooooboDbobboDb00oUo U oD bODoDbObbobooUoUoo o

gooooooo0oooooooooootoooooooboooooooooooOoodan

pgooodoouoooooooboooouoodooooooboobDoooooooooan

gooooooo0ooooooo0ooooooooooooboooooooooooOoodan

oooooooodd

ooooao

ooad

10

20

30

40

50



(49) JP 7502865 B2 2024.6.19

goooao

Abi Abdallah DS, Egan CE, Butcher BA, Denkers EY. 2011. Mouse neutrophils are
professional antigen-presenting cells programmed to instruct Thl and Th17 T-cell
differentiation. Int Immunol 23(5):317-326.

Bekker, P. et al. Characterization of Pharmacologic and Pharmacokinetic Properties of
CCX168, a Potent and Selective Orally Administered Complement 5a Receptor
Inhibitor, Based on Preclinical Evaluation and Randomized Phase 1 Clinical Study.
PLo0S One 11, ¢0164646, doi:10.1371/jounal.pone.0164646 (2016).

Braun-Falco M, Kovnerystyy O, Lohse P, Ruzicka T. 2012. Pyoderma gangrenosum, acne, and
suppurative hidradenitis (PASH)--a new auteinflammatory syndrome distinct from
PAPA syndrome. J] Am Acad Dermatol 66(3):409-415.

Carlos, T. M. & Harlan, J. M. Membrane proteins involved in phagocyte adherence to
endothelium. /mmunol Rev 114, 5-28 (1990).

Cugno M, Borghi A, Marzano AV. 2017. PAPA, PASH and PAPASH Syndromes:
Pathophysiology, Presentation and Treatment. Am J Clin Dermatol.

Cugno M, Gualtierotti R, Meroni PL, Marzano AV. 2018. Inflammatory Joint Disorders and
Neutrophilic Dermatoses: a Comprehensive Review. Clinic Rev Allerg Immunol
54:269-281, doi:10.1007/512016-017-8629-0

Czermak BJ, Sarma V, Pierson CL, Warner RL, Huber-Lang M, Bless NM, Schmal H, Fried]
HP, Ward PA. 1999. Protective effects of C5a blockade in sepsis. Nat Med 5(7):788-
792.

Finch. A. M. et al. Low-molecular-weight peptidic and cyclic antagonists of the receptor for
the complement factor C5a. J Med Chem 42, 1965-1974, doi:10.1021/jm9806594
(1999)

Guo RF, Riedemann NC, Sun L, Gao H, Shi KX, Reuben IS, Sarma VI, Zetoune FS, Ward PA.
2006. Divergent signaling pathways in phagocytic cells during sepsis. J Immunol
177(2):1306-1313.

Guo RF, Ward PA. 2005, Role of C5a in inflammatory responses, Annu Rev Immunol 23:821-
852, doi: 10.1146/annurev.immunol.23.021704, 115835 (2005).

Huber-Lang MS, Sarma JV, McGuire SR, Lu KT, Guo RF, Padgaonkar VA, Younkin EM,
Laudes 1], Riedemann NC, Younger JG and others. 2001. Protective effects of anti-C5a
peptide antibodies in experimental sepsis. FASEB J 15(3):568-570.

Huber-Lang MS, Younkin EM, Sarma JV, McGuire SR, Lu KT, Guo RF, Padgaonkar VA,
Curnutte JT, Erickson R, Ward PA. 2002, Complement-induced impairment of innate
immunity during sepsis. J Immunol 169(6):3223-3231.

Jayne, D. R. W. et al. Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan in ANCA-
Associated  Vasculitis. J  Am  Soc  Nephrol 28, 2756-2767,
doi:10.1681/ASN.2016111179 (2017).

10

20

30

40

50



(50) JP 7502865 B2 2024.6.19

goooao

Jemec GB. 2004. Medical treatment of hidradenitis suppurativa. Expert Opin Pharmacother
5(8):1767-1770.

Jemec GB, Heidenheim M, Nielsen NH. 1996. The prevalence of hidradenitis suppurativa and
its potential precursor lesions. ] Am Acad Dermatol 35(2 Pt 1):191-194.

Kaplan MJ. 2013. Role of neutrophils in systemic autoimmune diseases. Arthritis Res Ther
15(5):219.

Kimball AB, Jemec GB, Yang M, Kageleiry A, Signorovitch JE, Okun MM, Gu Y, Wang K,
Mulani P, Sundaram M. 2014, Assessing the wvalidity, responsiveness and
meaningfulness of the Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) as the
clinical endpoint for hidradenitis suppurativa treatment. Br J Dermatol 171(6):1434-
1442,

Klos, A. et al. The role of the anaphylatoxins in health and disease. Mol Immunol 46, 2753-
2766, doi: 10.1016/j.molimm,2009.04.027 (2009).

Kurzen H, Kurokawa I, Jemec GB, Emtestam L, Sellheyer K, Giamarellos-Bourboulis EJ. Nagy
I, Bechara FG, Sartorius K, Lapins J and others. 2008, What causes hidradenitis
suppurativa? Exp Dermatol 17(5):455-456; discussion 457-472.

Larson, R. 8. & Springer, T. A. Structure and function of leukocyte integrins. Immunol Rev
114, 181-217 (1990).

Lima AL, Karl I, Giner T, Poppe H, Schmidt M, Presser D, Goebeler M, Bauer B. 2016,
Keratinocytes and neutrophils are important sources of proinflaimmatory molecules in
hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 174(3):514-521.

March, D. R. et al. Potent cyclic antagonists of the complement C5a receptor on human
polymorphonuclear leukocytes. Relationships between structures and activity. Mol
Pharmacol 65, 868-879, doi:10.1124/mol.65.4.868 (2004).

Markiewski, M. M. er al. Modulation of the antitumor immune response by complement. Nat
Immunol 9, 1225-1235, doi:10.1038/ni.1655 (2008).

Marzano AV, 2016, Hidradenitis suppurativa, neutrophilic dermatoses and autoinflammation;
what's the link? Br J Dermatol 174(3):482-483.

Marzano AV, Ceccherini I, Gattorno M, Fanoni D, Caroli F, Rusmini M, Grossi A, De Simone
C, Borghi OM, Meroni PL and others. 2014. Association of pyoderma gangrenosum,
acne, and suppurative hidradenitis (PASH) shares genetic and cytokine profiles with
other autoinflammatory diseases. Medicine (Baltimore) 93(27):e187.

Nemeth T, Mocsai A, 2012, The role of neutrophils in autoimmune diseases, Immunol Lett
143(1):9-19.

Nemeth T, Mocsai A, Lowell CA. 2016. Neutrophils in animal models of autoimmune disease.
Semin Immunol 28(2):174-186.

Pawaria S, Ramani K, Maers K, Liu Y, Kane LP, Levesque MC, Biswas PS. 2014, Complement
component C5a permits the coexistence of pathogenic Th17 cells and type | IFEN in
lupus. J Immunol 193(7):3288-3295.

Prat L, Bouaziz JD, Wallach D, Vignon-Pennamen MD, Bagot M. 2014, Neutrophilic
dermatoses as systemic diseases. Clin Dermatol 32(3):376-388.

Proctor, L. M., Woodruff, T. M., Sharma, P., Shiels, 1. A. & Taylor, S. M. Transdermal
pharmacology of small molecule cyclic C5a antagonists. Adv Exp Med Biol 586, 329-
345, doi:10.1007/0-387-34134-X_22 (2006).

Revuz J. 2009. Hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol 23(9):985-998.

Riedemann NC, Guo RF, Neff TA, Laudes 1], Keller KA, Sarma VJ, Markiewski MM,
Mastellos D, Strey CW, Pierson CL and others. 2002, Increased C5a receptor expression
in sepsis. J Clin Invest 110(1):101-108.

Riedemann, N. C. er al. Controlling the anaphylatoxin C5a in diseases requires a specifically
targeted inhibition. Clin Immunol 180, 25-32, doi:10.1016/j.clim.2017.03.012 (2017).

10

20

30

40

50



(51) JP 7502865 B2 2024.6.19

goooao

Rittirsch D, Flierl MA, Nadeau BA, Day DE, Huber-Lang M, Mackay CR, Zetoune FS, Gerard
NP, Cianflone K, Kohl I and others. 2008. Functional roles for C5a receptors in sepsis.
Nat Med 14(5):551-557.

Slade DE, Powell BW, Mortimer PS. 2003. Hidradenitis suppurativa: pathogenesis and
management. Br J Plast Surg 56(5):451-461.

Smith, C. W., Marlin, S. D., Rothlein, R., Toman, C. & Anderson, D. C. Cooperative
interactions of LFA-1 and Mac-1 with intercellular adhesion molecule-1 in facilitating
adherence and transendothelial migration of human neutrophils in vitro. J Clin Invest
83, 2008-2017, doi:10.1172/ICI114111 (1989).

Strainic MG, Shevach EM, An F, Lin F, Medof ME. 2013. Absence of signaling into CD4(+)
cells via C3aR and C5aR enables autoinductive TGF-betal signaling and induction of
Foxp3(+) regulatory T cells. Nat Immunol 14(2):162-171.

Tzanetakou V, Kanni T, Giatrakou S, Katoulis A, Papadavid E, Netea MG, Dinarello CA, van
der Meer JW, Rigopoulos D, Giamarellos-Bourboulis EJ. 2016. Safety and Efficacy of
Anakinra in Severe Hidradenitis Suppurativa: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Dermatol 152(1):52-59.

Ward PA. 2009. Functions of C5a receptors. J Mol Med (Berl) 87(4):375-378,
doi:10.1007/s00109-009-0442-7 (2009).

Wollina U, Koch A, Heinig B, Kittner T, Nowak A. 2013. Acne inversa (Hidradenitis
suppurativa): A review with a focus on pathogenesis and treatment. Indian Dermatol
Online J 4(1):2-11.

Xu R, Wang R, Han G, Wang J, Chen G, Wang L, Li X, Guo R, Shen B, Li Y. 2010.
Complement C5a regulates IL-17 by affecting the crosstalk between DC and
gammadelta T cells in CLP-induced sepsis. Eur J Immunol 40(4):1079-1088.

10

20

30

40

50



IFX-1+ %24 A (100 pg/ml)
~6nMeCba E&tr

oooaod
oooaod
Fig. 1
p<0.0001
L |
16000 n.s. —
.|
12000
T
=3
S 8000
a
o
4000
0 ILI§ A G S T T
= =2 = = b3 = &= o = o
P 5 % 5 3 4 § % § 3
- ©° 2] = o 0 0 @ 0 ]
n = = = = Q Q 0 Q 0
n a3 < o @ £ £ Q £ (8]
S -
poi 2 2 % L 8 3 5 8
I TR T 2 3 2 3
= [N D - 2 s 2
g 2 5 £ & B &
T h=]
agooo
Fig.3
200001 p<0.0001
e
p<0.0001 [ ——
_ 15000+ L
o
=
o 100004
8 879%
5000 093% 29
£100%
LB
2 -~ = = = =
i 8 - E ® £ 2
s g 2 35 o e
A © 0 o = -~ -
= T
i © = = = I3 [
I3 0 - N [ (™ =
T X hA——=
> € i W
- - =
& e
19)
fas)
T

(52)

oooo

Fig. 2

JP 7502865 B2 2024.6.19

p<0.0001

0 100% & 100%

ooogao

Fig. 4

IL-8 % [pg/ml]

4000+

3000+

2000+

o
NaCl (7 y77—avhe—i)- ﬂ{

IFX-1 —M

ZAP (5 pi)-

< ) Y

Il 1l 1
o o o
< < <
N N N
3 x x
L L [

-~ IFX-1# [200 nM]

—— IFX-1 % [200 nM]

098% U 98%

:ZAP =111

IFX-1

3 82%

0.5:1

IFX-1: ZAP

0 20

40 160 2(I)0
Fa 27> A [ug/mi]

I
400

10

20

30

40

50



oooooan

Fig. 5
A
C3a
25000
200001 p: 0.003
15000

ng/ml

good

Fig.

CD11b FITC [MFI)

10000 —
01
IR — HS
C5a
100
®
80
p: 0.006
60
40
20
o4
:r:xb{:r-‘)l, H's
6
1% 1D | hu-007 | ctrl008 | ctrl012 | pat088 |pat092
20000
C5a[ng/ml]| 21.26 | 25.43 10.12 93.77 | 70.01
15000
10000
L LS T
5000 1l ! | ! ‘|‘

i
|
iy
ay

Ryl raor K 0EK

huPP-007
+ 20 nM IFX-1 T

huPP-007 + 20 nM rhC5a-
huPP-007 + 20 nM rhGsa

ctrioos -

ctrio12 ﬁ|

patoss

patoss + 5 nM IFX-1

patoss + 20 nM IFX-1

patos2

patoss + 50 nM IFX-1

patoo2 + 5 nM IFX-1
pato92 + 20 nM IFX-1

patos2 + 50 nM IFX-1

(53)

ogooooan

C

ng/ml

JP 7502865 B2 2024.6.19

gooad

Fig. 7

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

CS5b-9

1200 °
1000+
800
600
400
200
o

ar ,}~ =8ed 1% H'S

HISCR 5%

73%

138
(n=12)

438
(n=11)

538
(n=11)

638
(n=11)

738
(n=11)

8@
(n=11)

10

20

30

40

50



(54)

ogood goooao

Fig. 8 Fig.9
100007 A
bR I-LEERT S BREEIVT 4TIV
Higar b HSESEEHS0MmE 10000
e MO T - L EEEY 3
Rigar bo-n
80004

CD11b MFI

80004

6000

6000

40004

CD11b MFI

4000+

20004

2000+

gooaao gooaao

CD11b MFI

Fig. 10
100004 & MAEIF-LEEET 3 RERTYF 4 THLY 5360 5
Ry b HSHEAREN2OMN o0 BRs Y e
80004 80004
6000 — 60004
L
=
z
a
4000 © 4000
20004 20004

JP 7502865 B2 2024.6.19

RERIVF 1 7HIV
HSHFEARE»SOMR

BERIVF1 7LD
HSHBRE»SOMmE

10

20

30

40

50



(55)

gooono
Fig. 11
14000 Hi BERIVF 4 7BLO
avhbe-n HSHBEE 5 0MmE

12000

10000

8000

CD11b MFI|

6000

4000

2000

oooood
0007502865000001.app

JP 7502865 B2 2024.6.19

10

20

30

40

50



(56) JP 7502865 B2 2024.6.19

gboooooooog

Gynoooooo oo

O Ooooo  39/395(2006.01) ooooo 39/395 0000 OOO
O oooo  15/113(2010.01) ooooo 15/113 0000 000
O oooo  16/18 (2006.01) ooooo 16/18 ooooooo
O oooo  17/10 (2006.01) ooooo 17/10 ooooooo
O oOoooo  19/00 (2006.01) ooooo 19/00 ooooooo
O oOoooo  19/06 (2006.01) ooooo 19/06 ooooooo
O oooo  19/02 (2006.01) ooooo 19/02 ooooooo

(33 00000000000000
00000 (EP)

good
gboboooboobobobooboobobooboobooboboobooooon

(720000 DOoOoOooooooooooo
gbgoboooboobobobooooboboboooobooboboooooobo

oooo oo go
(be)ygoono uobooboobooboooboobooooooog

Oo0ooooooooooooooooon

Oo0oooooooooooooooo

O000o0ooooooooooooooon

Ooooooooooooooooooon
Oo00doooooooooooooooooogg
Oooooooooooooooooooooog
Oo0dooooooooooooooooog
Ooodooooooooooooooooooog

Study NCT03001622 on Date: March 20, 2017 (v3)d ClinicalTrials.gov archive[online]d 2
0170 30 200 O O URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03001622[1

NATURE REVIEWS, 2015, Vol.14, pp.857-877
Gs)uobDooboantCclLoOnnO)

oo dboboobooodao

gbob oOobobobooooo

oo ooboboobooooo
obooboooboooboobOooboobobooboooooooooog
ubobooboboboobooboboboooobobooboooo



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

