JP 7543278 B2 2024.9.2

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
00 0 75432780
(P7543278)
(45)0 0 000 06090 20 (2024.9.2) (24)0 00 00 0 60 80 230 (2024.8.23)
(61000000 0o
0 OOOO 31/519(2006.01) 00000 31/519 0000 000
0 oooo 35/00 (2006.01) ODODoOO  35/00 0000 000
0 OOoOoO  39/395(2006.01) 00000 39/395 0000 000
0 OOOO 43/00 (2006.01) 00000 43/00 000 OO0

gobooogiloogoosign

(21)00000 0 02021-539428(P2021-539428)  |(73)0 0000 507401225
(86)(22) 0000 002010 70 (2020.1.7) 000000000000000000
(6500000 0 0 2022-522942(P2022-522942 0ooo0o0ooo
A) 00000000000000 000
(430000 004040 210 (2022.4.21) 0000000 0000
(86)0 000000 PCT/US2020/012578 000000000000000000
(870000000 WO02020/146384 000000000000000000
(87000000 002070160 (2020.7.16) 000000000000000000
000000 004012090 (2022.12.9) 0ooooooo
(31)0000000062/789,499 (740000 100106518
(320000 0031010 70 (2019.1.7) 000000 OO
(3300000000000000 (740000 100156144
00 (US) 000000 O
(720000 000000000000
000000000000000000
oooooo

G4O000000O0oooooon

(57)000000000

goooaoan

ogobo bobooobooboboooobooboboobobooboobobooboboobooboooboo
ugboobooobobooboooboooboobobobooboooooboboobobooobooaon

ogoo0 bobooobobooobooobooobboobooboboboooobooo

uoob0 boboooboboooboooboobooboboobobooobooboobobooobooooboaooan

oo OooobobobOoOooooooooooooobOoOOoOoOoOoooOoooooooboDboo

oon

ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gooooboooboooboooboooboobooboooboooopooogogonooooao 10

oooooooooooonono
oo0gogogoooon
gogpgpoon
godgooopooooooooodaigooopopon

20



2) JP 7543278 B2 2024.9.2

ogood

10
= 11
0ooo 20
000 00000000000
D000 000000000000
00000 000000000000000000@)ogiogoog
0000 0l00043.s000000004.4000000000000004.60000
ooon
000 040000000050 0000000000000000000000
0000 0000000000000 000000000
000 0000000000000000000000000
oooo
o 30
Re
\N -
N
N N / \
X
Rs
Rg v — 40
R
Ry 4
R1o
X Ia
oooo

o0 O.,0000z300000000000,0000s00000000

00 Os00@O0000000000)00000000000

googn 3000094000000 00000000000000000000040
d@aoogogoogoooa)ypaopoad@aiogoooaoooa)yoagooaood 50




3

Oooooooooooooooogop@E|E
Oooooooooooooooogop@m|@
OO0 0o oDoDooogogooooooogop@m|@

O

O

(]
(]

OOoooooooogooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao

OO0 0o oDoDooogoggogog

O

O

(]
(]

O

Ooooooooogogogoao

O

O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

oboooood

JP 7543278 B2 2024.9.2

rhadomyomaO 00 O0O0O00OO0OO0O0OO0OOCDODOOODOODOOODOODOOO

oboooobooobooobooooad
oooooooboobooooooo
gooooboooboooboooobao
uboboooboobooobooaooad
goooobooobooboooboo

oboooobooobooobooooad
oooooooboobooooooo
gooooboooboooboooobao
uboboooboobooobooaooad
gbooDoobDoobDobboOobDem

bryonal cell carcinomalD 0000 O00OD0OOODOODODOOODOOODODODODOODOOOO
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00o0ooooooooDoDoo000000ooooooDoDoDoDoOoOO00oDO0O0gggdheman
giosarcomald 0000 O0Oangiosarcomal 000000 OO0ODOODOODOODODOO
000000000 ooDoDo0o00U000oo0oooooDoDoDoDoDoOo0D0oDO0oO0oOgOoggtypes
of brain tumorJ 00 000ODO0ODOO0OODOOOODOODODOODODODOODODODOOOO
0000000000000 00000O0o0ooo0oo0o0o0o0DD0DOhypernephromal 00O
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
000000000000 O0O00Mmercell cell neoplasmO00O 0O OOODOOcystosarco
ma phylloides0 000000000 OOOODODOOOODODOOODOOODODOOOO

O

O

doogopogopnooogood

doogopogopngoooooao

Ooooop@pooopl@Eo

O d

O Ooo@.

O
O

O
O
O
O

oooooooboobooooooo
oooooog

gopodgpopoopoooooong
oooooooooboboooobooo
oboooobooobooobooooad
oooooooao

oooooooooofoooon

O

gopogpopagopagogooooad
oooooooooboboooobooo
oboooobooooboooodona

Uo0o0gopngopoooogoongopogoogooooogon

OoOooOoooooao

oooooooofFoooopooo@maoag
DoooooooFMFoooopooopoaoao
DooooooDoOFoooopooo@aoag
DoooooooFoooopooo@maoag
oooooooofFoooopooo@moad

O O0Oogogog

g
O
g
O
g

O

OooDoooooDoooooood
OooD0oooooDOoooooood
Oo000oo0ooooDoDOoooooood
O00D00O0D0O0Odefined systemic
Oo000oo0ooooDOooooooogd

uboboooboobooobooaooad

odoooooooooooooao
oo0ooooooooDoooooao
Jododooooooooooogaag
inflammation-related disorder
0o

ugbooooboobooad

10

20

30

40

50



(4) JP 7543278 B2 2024.9.2

ogood

\N =

N/I\ ‘--.N/
I\
F B&LU

N

o]
N

3;-j
&
ooooooooooobooooooogooooooao
oooooo
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
OO0
oooo

O HN

~

N —
o

N)\N N/N
b@

ooooooooopobooooboboooooo
ooooooao
gboboooboobobobooboooobooobobobobooboooboooboo

10

20

30

40

50



ogood

Ooo0ooooooo0o0oooDooooo0D oo oDoDoooooo0ooooDoDoooooao
e e s e e v s e e B By
e ) e s e e A e s e e e
Ooo0ooooOoooo0oooooooo oo oDoDoooooo0ooooDoooooao

oo
oo
uo
ao
oo
ao
oo
ao
oo
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao

O

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

OO0 ooDooogogUoooDoDooooggogooooaog
OOo0ooooOoooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 ooDooogogUoooDoDooooggogooooaog
OOo0ooooOoooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 ooDooogogUoooDoDooooggogooooaog
OOo0ooooOoooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 ooDooogogUoooDoDooooggogooooaog
OOo0ooooOoooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 ooDooogogUoooDoDooooggogooooaog
OOo0ooooOoooooooDooooooooooao

DDDDDDDD?DDDDDDDD

®)

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

-

e

«Q

Oo0ooDoo0oodos OO O0O0OO0o0oaOd

o

OOoooooodg
S OooooOgooQgdg

OOoooooodg
-

Oooooooodo
Oooooooog

o

Oooooooog

s3]

OooDoDoOoOoOooo=>2 00000 o00aad

o
QDDDDDDDD

Ooooooodo0odOdOooOodooOod

OOoooooodg
Oooooooog

JP 7543278 B2 2024.9.2

oooDooboooooogoonn

Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo

boooooooes oooooood
DDDDDDDD;DDDDDDDD
O
O

DDDDDDDD:DDDDDDDD
OOoooooodg
Oooooooodo

_.,
@D

Dooooooo g

0000000 O0® 00000000

10

20

30

40

50



o Oo0ooo0oooooo0o0 oo oDooooo0 oo oDoDoDoooooo0 oo oD ooDoooooooDoDoDoDooogogogoooao

e e s s [ e e Iy e s e e A B
e e e [y e s e e I o B
OoooooOoooo0oooooooo oo onDoDooooo oo oo oDooooooooooo-o
Ooooooooo0o0oooooooo oo oDoDooooo0o o0 oo oDoDooooooooooao
e e e ) [ e e e Iy e

OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao

O 0Oo0ooOoooao
O O0Oo0Oo0gooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0ooOoooao

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

OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd

0
0
0
0

O

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd

ooonO
ooono
oooO
ooonO

goono
ugoond

ooonO
ooono
oooO
ooonO

goono
ugoond

ooonO
ooono
oooO
ooonO

goono
ugoond

(6)

OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOooooooao

oo oooooooogodg

O

OO0 ogoooooao

0
g
0
g
u
0
t
0
g
0
g
u

JP 7543278 B2 2024.9.2

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

Ooooooooao
Ooooooooao
OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao

Oo0ooooogd
Oooooooogod

Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod

‘oougbooo'ocooobooaao

gbooobogooboogooogoboobooboooboobobobobbooboboboboonn

uobooobooboobooobooobooan
oooooooooooboobooobbooog
uobooobooobooboooooobooan

oomO

gooooboobooboooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn

10

20

30

40

50



(7 JP 7543278 B2 2024.9.2

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
O

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

OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O Oooooo
OO0Oo0ooooog
O 0Ooo0oo0ooOoao
OoOoo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

ooo ooood
genomic over resentatio
0000oo0ooD0o0ooooO0o0odoooDU0oooooDoooooDOooDooDoDoooooao
000000 o0D0o0o0oo0D000o0o0DO0D0DO0o0oDo0Do0DO0ooDDoDO0ooDoODDOoOOooOaO

Oo0oooooogoggogogogog
OO0 oooDoooggQgogdg
Ooo0oooooooogoOoooOodg
Ooo0ooooooogoooQoogog
Oo0oooooogoggogogogg

OoooOoOoOoo
Oooooooao
OooooOoOoo
OoooOoOoOoo
OoooOoOoOoo
Oooooooao
OooooOoOoo
OoooOoOoOoo
OoooOoOoOoo
Oooooooao
OooooOoOoo
OoooOoOoOoo
OoooOoOoOoo
Oooooooao
OooooOoOoo
OoooOoOoOoo
OoooOoOoOoo

Dsooooooo

00 00
oo o0
o0 o0
oo o0
oo o0
oo o0
oo o0
ocal repr

0000000000000 o00O0oU0Ooooooooooao
0odooooooooDoDooOoOU0oOoUooooooooooOoan
00o0ooooooDoDoDoooo0o00oooooooooao
JdooooooooooOooU0o0oUooooooooooan
0o0ooooooooDoDoooo0OoOooooooooooan
in combination withO OO OOODOOODOODODOOOOO
0o0ooooooooDoDoooOoOoOooooooooooan
Jodoooooooooooo0oOoUoOoooooooooao

Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg

Ooooooooao

Ooooooooao

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
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
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

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

Ooo0ooooooooo0QoooDoDoooooo 0oL oDoDoDoDoDooLo0 LoD oDoDoDoos oo oDoDoDoooogoogogQgoQgog
I [ I |

Oo0oooooooooooooDoDoooooUU oo oDoDoDoDoooooooDoDooooaog
e e e [ [ e By
OooooooooooooooDoDoooooooooDoDooooooooooOoao
OOo0oooooooo0oooDoooooo0o o0 oo oDoDoooooooooao
Oo0ooooooooooooDoDooooUooU oo oDoDoDooogogogogoooao



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

Oooooooooo o oo oo oDoDoooo o0 oo oo oDoooo0oo0o o0 oo oDoDooo oo ooooooo
e v e e e s e e e e A B
e e e s e e e e e s A

O

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

O oD oooooogodg

O Ooo0oooao

O Ooogo O Ooo0oooao

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

0
O
O

OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

®

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

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

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O Oooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooogo

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O
O

JP 7543278 B2 2024.9.2

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O
O
O

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O
O
O

OOooooo

OOooooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

0
O
O

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

O
O
O

in conjunction withO OO OOODODODDOOOOOOOOOOoOooooODDOO

O0OO0O0O00D0OO00O0O0O0OD00OOCconcurrentlyd 000000 O0CDOOOODOO

10

20

30

40

50



OoooooDooooo0o oo ooo0D o0 oo oDoDoDoDoDooDoooo0oo0ooo0o0s ooDoDoDoDoDoooooogQgodg

e s s ) [ s s e e e e T S s e Y I I
OooooOoo0oooooooo0ooOoo0oooDoOdss O0Oo0o0oo0oo0o0ooOoooOoad

Oooooooooogd
Oooooooogd
OooooooooOgod
Ooooooooogd
Oooooooogd

. OO0 oo oooooooooo

Ooo0oT d0dooooooooooooooogao
Oooooooooo0oo oo ooooooo

o000 o0o0o0oooooogoQgdg

o

e e 5 R o B

g
u
O

oooptoooo 0O.0.

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

I R s [ s |
I [ s
I s [ s [
I s [ s
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go

O
(]
O
O

ooooooooao
O OoDoDooooo0oao
oopoDoooooooooao
reads mappedd OO OO

O
O

od
od

O
O
O
O

oond
oon

O

oond

O
O
OJ
O
O

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

O
O
O
O

O

O
O

©)

O
O
O

O
O

Fragment

u
g
g

O
O
O

u
g
a

O
O
O

ood
ood

O

g
O
g
u
g

O

O
B
O
O
O

goao

O
O
O

O
O
O

O
O

O oOoogoogg
O 0o ogogodg

0
0

Reads per kilobase of exon

uon
oo
uon

oomO
OO
oono

oomO
ooOo

oomO

ood
O0a
ood
ood
Ooood

u
g
t

0
O
0

0
0

O

g
0
g
u
g

JP 7543278 B2 2024.9.2

uon
oo
uon

oomO
ooO
oono

oomO
ooOo

goo
goo

ood
ood
ood

ood
ood

ooooogd

ogooooan
oooood
oooooan
uooaoan
oooooan

oo
goo

ggad
oood
godad

ggad
oo

ggad

goano
godad
goo
oo
goo

c0o0ooooOOooODOOO

goboobooboobooboobooobo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
goo b.o.ooooboobboobobooboboobob booboonob

ooooopoOoOOOOCOCOO0OO0OO0OoOoooobobbODbDOCObObOOoOoo
gboobogbooobooobooboooao
gooooooooooo*o0o0.0o00**0

OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

ooboooboaooboad

oo.ggg=***o0oo.

oono
oomO
ooOo
oono

oono
oomo
oomo

OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O

OJ
O
O
O

O

ood
ood
ood
ood

gogd
ood
god

0.0.0
ooooooooooboboooooooogoooan

goo
oo
oono

od
od

od

ggad

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0 oo oo oo oooDoDoDoDoDoooooooogoQgdg

OOooooooooooo0ooo oo oo oDoDoDoDoDoDoDoDoooogogoQgg

OoDooDoDooDoDooo4ggoggogd
OoooooooooooooooOoogodg
Oooooooooooooogogogoogodg
Ooooooooooogogogogogogoogodg

OO0 oo oooooooooooaog
OOo0oooooooooooooa-o
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooaog

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
O 0Oo0oooao

(]
O
O
O
(]

OO ogog

O
O
O

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

O O0ooOoo

O Oooo

O Ooogo

OO ogog

O O0ooOoo

(10)

O
O

O
O

ocoooood

oooood
Ooooood
oo oood

ooooodU
oooood
Ooooood
oo oood

ooooodU
oooood
Oooooo X
o A o A e

JP 7543278 B2 2024.9.2

ooooodU
oooood
Oooooo X

o A o A e
ooooodU

10

20

30

40

50



(11) JP 7543278 B2 2024.9.2

ogood

e

R
2 Rs
Ra
e |

oooo
000 0:,00000001400000000000000000
0000 0O4000000014000000000,0000-s00000000000
0,40000000000,000030000000000000000,00000A0
0;0000000000000000000000000@O000000000)000
0000000000 ((MO00000000)0000000000000000
00,000000003000040000000000000000000000000
0000000000000 0000000000s0000,000000000000
0000000000030 0004000000000000000000000000
0ooooo0n
00000 Os0000000000000000000000000000000000
00000000
00s000000000000000000000000000A0
oooo

Ri2

\ Ry4

X Z
e NN
Rs T Ri1o
R
XA

000000000000 0000000000000000g00e00 4110000120
000000000000 00000000000000000004,000000000



Oo0oooooooooooDoDoooogoooao
OOo0oooooooooooooooogogoooao

O

(12)

000000000000 0000
000000000000 D0OOO
000000000000 0000
000000000000 0O0O00O
000000000000 0000
0000000000000 O000
g0 090000100 000000

Ooooooooo
OOoo0ooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Oooooooao

g
0
g
u
g
t
O
g

O

Ooooooooooo

gboooobooboobooooooooobognb

OO0 oooDooogogogogoao

oomo
U 0OooooOoOoooono

oooooooooooboboooooao

oooo
0000000000000 O00O00O0O00O00000
0000000000000 O0OOOOOOOOOn
0000000000000 O000000000O00
oo

O
Re
N /

N

/ \N/
N N / \
X

Rs
R YRR
2 3 v
R, %
R1o
® Ia
0oo

JP 7543278 B2 2024.9.2

gobooobooobooooad
ooooooooooooao
gooo,0, 0000000
ugobodoobdoobooood
gooooboooboooo
goboooboooboooad

De000O0OODOOOCOOOOOOOOOODODODDODOOOOOOOOOOOO

ooooooboooooooboag,

ocoooooooo,0o0o0O0O0ooobOOoooooOobO0ooooOoboOooooO((boOoo
O)yoooooooooobooobooogo@,oroooooobobooobooo)yoo

00 OD0DO00D0D0DO00D00O0000(013014)00000000004130000 14
0000000000 ,:.4000000000000000000(00000000
)0 OOODDOODO0DO00OO0O(0000000000) 0000000000000

goooobooboooo
goboooboooboooad

000 0,0000s0000000000000000000003000040000
0000000000000 O0000O00D00O00DO0000O0000O00D0O0O0s000
0,000000000000000000000000000000000000,00
0030000000000040000s00000000000000,00400005
000000030 000000000000000000s0000000000000

O

goooooboao

o000 OebO(OOODODODOODODODODO)YWOODODODDOD((DOODDODDOODDO
O)y0oooooobDb,14000000000q40000000000000000O00O0O

10

20

30

40



OOoooooooooo

OooooooooooDoooooogogogogooao

OOoooooooooaog
OO0 o0oooooooog
OOo0oo0oooooooa.o

O

O
g
O
g
O
g
u
g
u
O

O

go
uo
o
g
oo
ao
oo
oo
uo
oo
uo
N
g
oo
go
oo
go
uo
o
uo
o

OoOoo0ooooao

(23) JP 7543278 B2 2024.9.2

gboboooooobobooobooobooooboooban
Oi,0000140000000000O0O0O0COO0O0O0O0OOOOOODODOGO

gooo@moooooooooooooooooobooO)yooogo@oao

gcooOooooooooooOo)yoooooooboooooobOoooooOoo

goooooooobooobooboo,o,b00booboobooboobognob
gobooobooboobooboobogonb

oooooao

O

gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo

oooooooooooOoooooooooooooooobon

Ooooooooooo

y
Y —
L et

T A

1

v
3.

p oosssesssntilld

. .

#

T

HII

O00O0p.p000000000O0O0000D00O0000O0O0O00DO0O0O0OOO
ooooooo

0000000000000 000000=000000000000000
0000000000000 000O000000000000

0 D00O0000O00000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000000g.g00
00000O00O00O0o0oOooOooo(@o)oolooo(@?2yo®o000000a0d
O00000000000000000000000000000000g-.g0O
0000000000000 00000000000000000000000
Oo0O0O0oo0o000000O0O0Oao

0l000p.p00000000p.p 0000000000000 Og.gOO
O00O0O0O0O0pO0O0000
020000°%000000000000p.p00000000
040000%1000000000pg.p 0000000000000 O00O00O0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
p.p000000000000000D0O0O00O0O0O0O00DO0OOOOOOOaO
0 D00000000000000000000000000000000A0
O000p.p00000000000000000p.p000000000000
0000000000000 0000000000000000000000A0

10

20

30

40

50



OOoooooooooo

OO0 oooooo0 ocoo0ooDoooogoQgoQgo-g
D oooDooodoooooo00QdddogO

OOoooooooooaog

3
rln.
Fi

OO0 o0oooooooog

(14) JP 7543278 B2 2024.9.2

gbooboogboobooboobooboobooboobao
gooooooooooOoooooooooooooobo,0b0O000
gbodpg-pbOO0b0OObOO0OO0ODOO0ODOODODODDOODODODOO
.gbuobooooooboobobooobooboooboboobobooboboaa
gboobogboobooboobooboobooboobo
gboobooooooboooboobooboooobooboooboo
ooooooooaon

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OooOooo ooog

O
O
O
O

gboooboogboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooooooooooooan

OOoo0ooooooooa.o
Ooooooooooo
Oooooooooo

4
P
P
Al
47}

i
PLLPOIIIESs
",
"

e
/
. e .—-%:???l

[

{:?'
7
%
%
i?f
Z 7
w3
b

= 11

D ooOooDoOooodooooo0o00QdddogoO

g

UpbOODOD0OO0OCOOp.p0O0O0oOOOOOOCOOOO0OO0OOOoOooOooOoooODn

U0 ODpgbOOobObOgOOobOObOOobOOobO0b0pg.gb00bO0O0oOOO0OOOOOOn
ooooao

o0 OgobbobbOdOpg-pO0OO0OO0D0OO0OO0ODOODOODOOODOODOOO
0O OpOOOOOCODOO@O)YDOOp.pOOOOOOODODOOO(MODOY)YODODOQpO
Up-pbOooboOoOO0obOOO0obOoO0obboobobobbooboboobobooboboboboo
gboboooboobooobooobobobobboooboooobooobooboaa
UpbbODOOpOoOooooboObODODOOOOOO0OO0OO0UOUOpg-gpbbOODOOOOOOO
uobooobooboobooboobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOOoOoboboooooooao
goboooboobooboobooboobooboobooboobogbp-
goooooooooooooooooooooobooobooobooob0boo0og0dpg.gO
goooobooboobooboobooboobooboobooboobao
adoooboobooboooboboboobooobooboboobooboao
ooooooooooboobooog

goooobod

oono
ooooooooooooOoobooboooooooooboboOooOoboboooooooao
gobooboobooboobooboobooobo

10

20

30

40

50



(15) JP 7543278 B2 2024.9.2

oooao
O R,
\N —
N
Sy /
N / N N / \
Z_Rs
Ra
X—Y
R4 Rs i \
Re R7
®IV

OooooooDoooo oo ooo0D ocoogQgooo
DoOo0oOo0DO00 oo oooo ocoUboooooooaog

00

0 Op000p.o00000000000C000000O000000000(0Qg)0
0O00pg0DO00D00O00D0O0O000O0O00OD0DO0O0O0OO0O0O0O0O0OO0OOoDOoOoooon
000000000000 D000

OO0 0000000000000 O0000O000000

000 OpgDO0pgDO00D0p0D000000000O00g.p00000D00O000OO0
0000000000 gDO0O00OO0O0O0pg00O0O0gDO0O0DO0OODO0OOoOOoOoOon
0000000000 pgDO000pg000O00D0D0000D0000O0000O00OD0O0O
0O0O0pg0O00D0000D0O0O00ODO0ODODOODOO0OODOODOODOOoaO

00 OpO00p00O00QgO00D0D0O0O0O

.gpoooooobooooobd

0000000000000 00000D00D0O0O0

(0)pO0DO0DOp

00

0 0D00000000D00D00000D000D0D0D0D0O000000Qp00p0000
00p0O0000000D0D0D0O0O0O0O0O0O0D0D0D0ODOO0O0O0OO0O0O0O0gO0O0gO000
00000000000 (0)p000p000000000000D0000DDODOOO
oooooao

0oo0ooooooo

oooao
gooooooooobooooobooobooooobooooooooooooan
0000000000000 O0O0O0oOo:

10

20

30

40

50



oo oo ooooooo
OooooOooooooo
OO0 o oo ogoooooo

OooooooooogoQgog

Oooooooooogogg

OO0 ooooDoooggdg

O

ooooooooooooboooooooooooooooaon

g
u
O
g
g
O
g
g

O

goooobooobooobooobooboboboobooboobnn

g
O
g
O
g
O
u
g
g

(16)

XV

JP 7543278 B2 2024.9.2

0.,00000((04)0 0000000040 O0000000000DOO0DODODO

0000000000000 00000D00O0DOODOODOODOO

uod

U Ozx30000000 000000000000

gboooood
oo

oooooooooooOoobooooooooobobobooobooooooooao

gbooooboooboooboobooooob:

®X VI

0.,00000((04x0000D00000400000000000DO0O000ODO

Ubobbdbb.edobbobboobobobobooboboan

Ooooooooao

O
O
O
oooooao
O
O
O

Uz00ooooooboboocbocboo0ou0ddtdq.ebooooooonOO
ooooooooooooooooooooobooboooooooooooao
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
ooooooooobooOoooooooooooooobooDoao

gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao

10

20

30

50



17

gboooobooobooobogobn
gooo

JP 7543278 B2 2024.9.2

10

20

30

40

50



JP 7543278 B2 2024.9.2

(18)

goooao

10

20

QH

\

40

50



Ooooao
f HN@

\N _

/N
=
N/ N N
\_.—-l"‘
N

N \
0
.
S/
o“ N\
NH,

(29) JP 7543278 B2 2024.9.2

/N
N/ N \N
\—-—'
N
N
/ \

Q B 2 "
NONTTN
.w-i{\\w.m!? {1 >

20

40

50



(20) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

10

20

30

oooooooooobobOboOoobooooo

oooooo 40
gooooobooobooboobooboobooboobooobDooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa

ooogad

50



(21)

goooao

oon
ooo
oond
ogoo
uod
uond

gboooobooobooooaoan
t

uno

O 0Oo0oo0gooOodg
O 0Ooo0ooOooOo-g

oboooobooobooobooobooooboaoan
gooooon

JP 7543278 B2 2024.9.2

goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
ooooooooooooooOooooooooobobooobooooooooo

ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooooooooobobooooOogoooooooooooboooobobooooooooao

gboooood

10

20

30

40

50



(22)

goooao

gooooboooboobooobooobon
goooon

JP 7543278 B2 2024.9.2

oooooooooooboooooboooooooooooobooobobooooooooaon
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao

oboooood

googao
HN’@

-

~ N

N
/4
N_\

O

/

% =

=z
Z

.

gboboooboooboooboooboooboaoaan
oooooan
ooooooooooboooooboooogoooan
gbooooboobooboooooooobognb
ooooooooooboooooboooooooan
gbooooboboboobogoboooooobogno
ugbboobobobobobpdobooobooobognb
oooooooobobobobobse0onoan
oooooaod
gboboooboboobooboooooooobognb
ooooooooooboooooboooogoooan
gbooooboobooboooooooobognb
oooooooao

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

10

20

30

40

50



(23) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

10
20
,ev\"'t-\x'\m
&
b S AV/
Pt . ==k
30
~
Q
40
0000000000000 0D000000
oooooao
0000000000000 0D00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000O000000O0,000,00
000000000,000,00000000000,000,0000000000000
0000000000000 0O00O0O0O0,000,00000000000,000,000
0000000D0,000,00000000000000000000000000O000
0000,000,00000000000,000,00000000000,000,000
0000000000000 000000000000000000000000000A0 50



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

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

(24)

JP 7543278 B2 2024.9.2

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao

ooooooooooooOooboocoooooooooboboDbOobobooooooao

g

goooooboooboobooobooboboboobooboobobobobobobooo
uoboooboobooobooobooobooboboooboooobooobooobooadon
booooooooooboobooooooooooboobobooboboooOogoo
,ooo,000bo0o0oboo0ooboobooboobooboobooboooao,o

O

O

e s s [ e e v e e s e ) ey [ Y

OO0 o0DooDoooggoooooooogogogogao
Oo0oooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooooooogoQgoao
Oo0ooooooooooooooogoggoao

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]

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

O

OO0 0o oDooogog4QggUoooDooogoggogogog
Ooooooooooo0ooooooogogoo
OO0 o0oooDoooo o0 oo oDooogQgoo
OO0 oooooo4o0ooDoooogogogoo
OO0 0o oDooogog4QggUoooDooogoggogogog
Ooooooooooo0ooooooogogoo
OO0 o0oooDoooo o0 oo oDooogQgoo
OO0 oooooo4o0ooDoooogogogoo
OO0 0o oDooogog4QggUoooDooogoggogogog

OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao
OOo0oooooogooooao
OO0 0o oDoDooogggogog

0

O

oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
oo
0 oo
Aa00, 0000000000000
ubobodoobdoobooboobodad
goooobooboobooobogd
uoboooboobooboooaod

OO0 oooooogd

OOoooooooogod
OO0 oDoDooogog4Qgooooao

OOoo0oooooogogooooao

OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod

,dJo0o0,00oobooobobooo,00o0,000

ogoon
ooon
ogoono
ooon
goon

go,0co0obo,00o0o0o0ooobooobooboa

ooooooooobobooobooog
gobooobooboobooobod
oooooooooobooobooog
goooobooboobooobog

gooooooooOooocooooooooooboboDbOoboboooOoo
gbooo,0o0o0b0o0ooobooobboobooobooooboobobooboboo
00000000 C0CO0O0O0oo0o0ooooooooboobobooobobooogoo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
gboooobod

[ |
[ |
O d
O d

O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



(25) JP 7543278 B2 2024.9.2

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo

10

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

20

O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo

OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo

30

40

Oooooooodg
OO0 oooooogod

Y e Y e e Y O e Y e e e e O e e e O e e e e O e e e e A e s A
UOoooooooo -

OoOo0oooooo4o0ooooooooUooUD oo oDoDoDoooo oo oooDoDoDoDooogoggogooooao
e s e e e s s e e s e Y Y O
Ooooooooo0 o0 oo oooooo0o o0 oo oo oDooooooooooooD oD oDooooogooooOooao
Ooooooooo0o0ooooooooo0o o0 oo oDoDoooooooooUoooDoDoDoooogooooooao
e e e [ e Y A O

e Y e Y e s e s A o B
o e O Y e Y e s Y e s A s R
Do oOooOoOOoOoOooOoo
UoooooDogooo
Uoooooogood
UOooooooogoog
UOoooooooo -
UoooooDogooo
Uoooooogood
UOooooooogoog
UOoooooooo -
UoooooDogooo
Uoooooogood
UOooooooogoog
UOoooooooo -
UoooooDogooo
Uoooooogood
UOooooooogoog
UOoooooooo -
UoooooDogooo
Uoooooogood
UOoooooogoonoo
UOoooooooo -
UoooooDogood
Uoooooogooo
UOoooooogoonoo
UOoooooooo -
UoooooDogood
Uoooooogood
UOoooooogoonoo
UOoooooooo -

O

O ooo0O00ooo0o0O0oO0oooOobOO0oooobooOO0oooooOO0O0OoooObOO0oOo(o
yoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ocooooooobooooobDOooo@)ybooooobOOOoooODbOOOoDoODbODOoOoooD
ocooooooo@)yoooooooopoOoooooDOoOooooDOoooooD@)yoooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboooboooboooboonn

goooon
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa 50



(26)

JP 7543278 B2 2024.9.2

ocopooooooOoooooDOoooooDOooooooDoooooDogooooDoooooOo
coooooooboOoOooboooooooboboooooOobooobobDoooobooboboooobooo
OO00oO0oO0oO0oO000O0simultaneousO OO0 0O OsequentialDOOO0OOOOUOcontempor
aneousO0 0 0O00OOO0OO0CDODOOOOCDODOOOCOODOOOOODDODOODOODOODODOO
OoDoooooDooooooDoooo
ooooooooOooooooooao

O

I e e s [ e e e e R e Iy Iy

O

e e e e e e e e e s e e e R e s e I I

Oo0oooooooooooooooao

EDEDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

g
0
ao
ao
0
oo
oo
g
0
oo
.0
ao
0
g

a
O
O
g
g
u
O
a
O
g
O
g
u
g
a
O
O
g
g
u
u
O
t
g
O
g
O
u
O
O
g
t
O
u
0 0

oomo
oomo

e s e e e e e e e e e e e e e e I A

oonO

gboooboogoboo

gbooobooond

0

OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo

O

O

Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg

oooooan
ogooaoan

O
O

ggad
goano
ggad
goano
godad
goo
oo
gooo

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
~ OO oO0Oo0oogoogd

in associa

gobooobooooooboaooan

g
a

O

g
t

OooQoooooao
OOooQoooooao

O 0
g t
O 0
g g
O 0
g g
u u
g g
[0}

UOoooooogoo
UOoooooogoo
UDoooooood
Oooooog
UOooooo
Oooogooo

ion with

OJ
O
O

O

ooooooao
ooooooao

g
oooooooao
goooooboo
gboooobod
goooooboo
goooooboad

uobdouobouobouobdoobooobooba

ooooooooooooboboooboobooooa

oooooooooooboboboooboboooooo
ooooooooooboobooooooooooooao
ooooooooooobooooon

oooooooooobooobobooo

gobooobooooboooboooboobooboa

oooooooooooboooboboooboboooooo

goooobooboboboboboooboboboboboooobooboobooboDoo

0

0 bObooObOoOoocoooogoooooooobooao

gboboooboboobobooobooobooobobooboooboooboooboOoobooonan
oooooooooobooboobooooooooooobobboooboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao

.00 bODoooboooboOoobooooboooboboobobobooboboobobooobobooon

10

20

30

40

50



I e == e e [ [y Iy

o Y e Y e e e e e Y Y e e e s Y e O e e e e e e Y e e e e e e Y o Y o Y e e e e e e = S o e e e e s Y s (Y

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDgDDDDDDDD

OO0 oooooooooooogodg

OO0 o0o0o0o0oooo

5
O oDoDoDooUode oooooogoogdg

O

OooooooooogooOodg

O

SDDDDDDDD

OO0 oDoDoooU0de OoDoooogogdg

OoooooogoQgdg

O

O

DooooooooYMoooooooad
DoooDoooooYMoooooooad
ooooooooooVoooooooo

O

O

DooooooooYoooooooo

O

27) JP 7543278 B2 2024.9.2

00000000000 oo0Do0DoooDoDoooooDOoOooao
00000000000 oOoD0oDooooDooooDOoOooao
00000000000 oOoDo0DooooDoooooDOoOooao
00000000 0ooooODoDoDoooDoDooooDOoOooao
00000000000 ooDooooDoDoooooDoOooOao
00000000000 oODoDoDooooDoooooDOoooao
Orhadomyomal 0O OD0OO0OO0DOOODODODOOODOOOO
00000000000 oOo0D0Do0oo0ooDDoDoooDoDOoOooOo
O000oo0DO0o0ooooODoD0ooooDoDoooooDooon
00000000000 o0oDo0DooooDoooooDOoOooao 10
00000000000 oOoD0oDooooDooooDOoOooao
00000000000 oooooooDoooooDoOoOoao
embryonal cell carcinomal 00D OODOOOOOOOO
0000000000 ooOoD0oooooDoooooDOoOooo
00000000000 oDoDoooooDoooooDoooooan
hemangiosarcomald 00O O O 0O Oangiosarcomad 00 00O
0000000000000 o0oooooDoooooDoooooan
types of brain tumor0 000D O0O0DOODOOODOOODOOO
0000000000000 o0oooooDoooooDoooooaon

Upopoooooo™
Opopooooood™

O 0Ooo0ooo
O oOoooo

hypernephromal 00000 OO0ODOODOOODODOODOOODODOODOOODOO 20
000000 o0o0o0ooDoDoDo0o000O0Oooooo0n0ndmercell cell neoplas

O0000O0D0cystosarcoma phylloidesDO OO0 OO0 OO0ODO0OO0ODODOODOODOOOO
O0D00ooooD0oo0oooDO0o0ooooDOoooooDoooo

oo

O

00 boboooboobooobooboobooboboooobobobobooboboobooboon
oooooooboooobooogd

oo
oo

.0d

oo
O
oo

.00

g

00

oo

.00

go

.00

oo
oo

00

ao

.00

oo

.00

g
oo
oo

O
O

O

O

O

O

O

g
g

O

O

O

O
O

ooooooooooboobooooooooooobooboboboboooooa
ooooooooooooooooooooobobobooobooooooooao

30

gooooboobobobooboboobooboboboooobooboboobDbDo

goooobooooboobobooooboobooboobboobooano

gboboooboobooboooobooooobognb

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo
ooooooon 40

gobooobooboobodoooboooboobooobooboooboooboobooooado

oooooooooobobOooocooooooooooboboDboOoobobooooo

gooooboobobobooboboobooboboboooobooboboobDbDo
gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
gboboooboogao

AO0 bboooboobooobooboobobooboboooooboobooboooboobooobooaoan 50



DDDDDDDDDDDDDWI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

o e e e e [ e [ A A B

OoooooooogogogQgogoog

gooad
oooo
gooo
good
u.oo

ogoood
oooao
g.00

oooo
gbood
g.o00

gooad
gooad
o.0ad

gooad
gooo
u.oo

good
gooo
u.oo

oooao
oooo
g.00

gbood
good
o.0d

gooad
gooad
o.00d

gooo
good
gu.oo

gooo
good
oooao
gooad

ion-relate

gbood
g.o00

gooad
gooo
oooao
g.oo

oooo
gooo
gbood
good
o.0d

gooad
oooao

O

O

O

o O OO0 >
Q_DDDDD
U’I:II:II:II:ID

(28)

gooooboag
oond
gooooobog

O

O

O

(]

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooboobobooobooooooboooan
oooooooooooboao

gboooooboobobooobooboobooboboonn
oooooooano

O
O
O

gboooboooboboooboobooobooboonn
goooobooad

O
O
O
OJ

oooooooooobOboOooooooogoo

gboooooboobobooobooboobooboboonn
ugoooobod

O

ooooooooobOboOoooooooga
ooooooooooobobooboboood

ooooooooooboboOooooooogo
ooO

O
O
O
O
O

goooaoan u
oooooao
gbooooad
oooooao
go g

oo

O 0O o0o0go
O O0OoO0o0gao

uo g
oo N
oo g
oo oo
oo uo

OO 0O0gm-
O 0O o0o0go
O O0OoO0o0gao
O O0OoO0ogaog
OO 0O0gm-

O
O
O
d

U
O
a

O

I I |
T i A |
w O 0O 0O O

O

efined

der00000CD0O0O0ODOCDODOOOODODOOO

gbooobooboooboooboooboooboooboonn
uoboooboobooboobooboobogonn

oooooooooobobooobooo

gboobobooboboooboooboboooboooboooan
ooooooooooobooboooboooooooao
oooooboobooboobooboobognb
ubobodogobouobouoboobooboobogann

ooooooooooboooooooooooooao
oooooooooooboboooobooooooo
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo

0
0

JP 7543278 B2 2024.9.2

ooooo
ooooao

OO OO
S OO0 OO

I Y |
o OO 0O O

<
[72)
—
(]

gooogao
goooaad

gooaao
ooooao
gooogd
goodadd

goooaod
oooog

oooo
oooao

I Y |
- OO 0O
OO0 O
O 0O 0o

inflamm

gooo
good

gooad
oooao
gooo
uod

goood
oood

10

20

30

40

50



I:II:IDI:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD;DDDDDDDDDDDDDDDD
e s e [ e s s > My e s s e [ I

OOoooooooaog

w

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

(29) JP 7543278 B2 2024.9.2

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
oooood

uon

00 boboobooobooboooobobobboboooboboboboboboboboon
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
oooooooooobooboobooooooooooobobboooboboooooooao
oonO

00 boboooboobooobooboobooboboooobobobobooboboobooboon
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao

ymmetrical multifocal neuropathyDO OO OOOOOOOOOOOODODODDOAO

0000000000000 0D0DO0O0D0O0O0D0O0OODOMmeningioradiculoneuritis
0o0o0ooooO0o0ooooO000ooDo0DU0dooOoDUoooooDooooDOoUOoo
O000ooDoDo0ooooDoooooDoooooooaog

ooo

.00 DO0O0oOoOoDO0o0ooooODOoD0oUOo0DoODDODU0DO0DO0ooODODO0oOooDoOoDOoooOooDoDOO
0000000000000 o0D0D00000o0o0o0o0o0o0Do0DoDoDoDD0DDO0OOdapure

lood cell aplasia0 00 0000D0OO0O0OO0OCDODOOOCOCDODOOOODODOOOODOO

gooooboobooboobogoboo

oo

AO00 bboooboobooobooboobooobobooooooboobooboooboobooobooaoadn
ooooooooooobooboooboooooooooobobboooboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
ooooag

oomo

00 boboooboobooboobooobobboboooboboboobobobooboboon
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
ooooooo

oono

00 bbobooobooboooobooboooboboooooobooboboooboobooobooon
ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao
gobooboobooboooboobooboobooooboooan

oo

AO00 bboobooboooobooboobobooooobobobbooobboooboooaon
OD0DO0OO0OODOprecarditisO 00000000 ODOODOO0OODOODOOOOODOO
goboooboobooood

oono

.00 bObobooooooooooooooooooOoooOoOoOooooooooooaon
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
ubobduobdouobouobdoobdouobouobouoboobooobOooboobao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobooboobooobodoobooobooboaooaadao

uon

.00 bOboboboooooooooooooooooobooooooooooooooaon
uoboooboooboobooooboooboonn

oono

.00 OboboOoooooooooooooooooOoOOoOoOOooooooooooan
goobooobog

oonO

AO00 bboooboobooobooboobooobobooooooboobooboooboobooobooaoadn
ooooooo

10

20

30

40

50



a
O
t
g
a
O
O
a
O
u

t
O
g
g
a
O
O
g
O
u

OO0 oooooooo

(30) JP 7543278 B2 2024.9.2

ooOo

.00 bObobooooooooooooooooooOoOOoOOoOObOoooooooooaon
ooooogo

ooO

.00 bOboobooooooooooooooooobOoOoOoOoObOoooooooooaon
oooooooooobobooooooooooooooooboDoon

oonO

.00 OboobooooooOoooooooooooboooobob0ooUooooooooo
ooooooooooooboooboobooooooooobobooboooOobobooooooooaon

20

30

40

50



(31) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

AF5RQ27

OO0Oo0oo0oooo
OO0Oo0ooooog
O O0Oo0oo0gooao

5N o

F- 3 o = o

ooooooooooboobbooooo
oomo
00 boboooboobooobooboobooboboooobobobobooboboobooboon

uon
00 Obooobooboobbooboobooboobooboboobbooboooboooboo
oo

ﬁ»ﬁ\}
; -
3 ¥ -‘s
£ N M\\\\M .{f

\
N
&

10

20

30

40

50



Ooooooooo0ooooDoDooooooo0oooDoDoDooooogoao
OoooooooooooooDoDoDoDooooooooooDoooooogogao

OO0 oooDoDoouooggogUoUoooDoDooooggogogog

O 0Oooo

(32) JP 7543278 B2 2024.9.2

gbobooooooboboooboooboooboboooban

gooogao

ugb.0d oobdoobooboouobooobooboobooboboobooboboboboao
gboboooooon

goood

goooobooboooboobobooboDbo

oo

AO00 bboobooboooobooboobobooooobobobbooobboooboooaon
oooooooooooooan

oomo

00 bbobooobooboooobooboooboboooooobooboboooboobooobooon
ooooooooooobooooooooooooooooaon

oomo

00 bobobooboooboooobooobooo
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
tooooooooooboboobooboooooooooooboboDbOobobooo
tboboooboobooobodoobooobooboooobooooboaoan
ooooooooooobooboooooooooooooao

oomo

00 DOoOooopOO0OOO0COO0DO0OODODDODDODOUOODODOOODODOUOOODOOO
ugobooobod

uon

.00 bOboboboooooooooooooooobooobooooOooooooooooaon
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
oo

oonO

00 bOboboobooboobobooboobooboobooo

oono

uoboooboobognn
uooooooooooooboobooooooooobobbboobobooooooooao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao

U bDoobobooobooobobooboboboboobobooobooboobobooan

o0 OooboooobOoOoOOoOOocoooooooooobobobOoOOoOOoObOboooooo

U oDooboooboOooboboobooboobooboooboobooobooobao
u

10

20

30

40

50



(33) JP 7543278 B2 2024.9.2

ocopooooooOoooooDOoooooDOooooooDoooooDogooooDoooooOo
ocooooooOoao

ocooooo
ooo0oooooD0oooooDOoooooDOoooooDoOooooOooDoOooooDoooooo
coooooooOoOooooOooooobooooobooooboDooooooooooo
ocooooooboOoOooooOOoooooboOOoooooObOOooobOobOOooooobobOooDooDoo
gcopooooooOoooooOoooooDOooooobDOoooooDoooooDoooobooOo
ocooooooD0oao

ocooooo

oo0o0.0 ODooOOo0oodooOoDOO0oO0ooooDOoUooooDOoooooODoDogooooooooo
ooood

ocooooo

ooo.0 oooboOoooooobOoOoooboOooooboooooOboooooboOooooo
ocooooooooooo

oooogoo

ocoo.0 oooboooooobOoOooobooooooboOoooobooboooooboooooo
ocooooooooooooogoo.0oo0o0o.ocooDoooo

oooooo

ocoo0.0 oooOoooooOOoOooooOooOoO0oooooOooooboogoooDoDooo oo
ocooooooboOoOooooOOoooooboOOoooooObOOooobOobOOooooobobOooDooDoo
gcopooooooOoooooOoooooDOooooobDOoooooDoooooDoooobooOo
ocoooooooboooooboobooooooboboooooOobooobobDooooboboboooobooDo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
cooooooooooooboooooOobOogooobOoooobbooo.cobo.oooboo
ooo

oooooo

ooo0.0 oooOoooooOoooo.coo.cooogooao

ocooooo

ocoo.0 oooboooooobOoOoooboooooboooooboooooboboOooooo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
coooooooboOoOooboooooooboboooooOobooobobDoooobooboboooobooo
ocoooooooOO0oOooooDOoooooDOoo0ooooDoODoooooDoooooDoooooOo
coooooooOoOooboooooooboooooOobooobobDoooooboooobooo
ocooooooboOoOoooboOOooooobooOoooooOobOOoOoobOobDOooooboboooooo
OCo00O0Oo0oO0O0O0ooOOoO0oOooob0O0oOdOrhadomyomalOOOO0OOOOO0ODOOO
coooooobOoOooboooooooboboooooOobooobobooooboboooooo
OOoOO0O0O0OO0O0OOmeningomal00O000OCDOOOOCOCDODOOOOCDODOOOODODOOOO
coooooooboOoOooboooooooboboooooOobooobobDoooobooboboooobooo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
coooooooOoOooboooooooboooooOobooobobDoooooboooobooo
OO00oooo0ooooDbDDbDOoOOO0OO0O0OO0OOOembryonal cell carcinomall DO OOOO
coooooooOoOooooOooooobooooobooooboDooooooooooo
ocooooooboOoOoooboOOooooobooOoooooOobOOoOoobOobDOooooboboooooo
0000000000000 O0O000OOdhemangiosarcomall 0000000 0O angiosarcom

al0DODOOCOCCOOOO0OO0DO0OO0oUODOODbODODDOCOCOOUOO0OUOOUOUODOODDDDODOOO
00000000oo0o0oDoDO0O00O0Odtypes of braintumorD DD O OODOOOOOO
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
000000 o0ooo00hypernephromald 0000000000 DOOOOOOOOOOO
0odoooooooooDoOOoOCO00UdOgoOgooooooDoDDoDOoOOoOoOoOoO0oOgggdmercell
cell neoplasmO OO0 OO 0O OO cystosarcoma phylloidesO0 0D OO0O0OOODOOODOAO



(34)

gboobooobooooboogoboob.ocob.0cobooobao
gooo

u.0 obbooboooboboobdouoboobooboooboaao
gbooobo.obo.obooobooo

gooo

ug.0 oboboboooboooobooobooobooobooobooobooo
oooooooboooOooCocOooooooooooooboooobon
Ooooooao

oono

O obboobobobboobodooboobooboooboaa
uon

.00 bObobobooocooooooooobobbboobbooo
ao

oono

.00 OoOoOooocooooo.oo

oomo

00 ODoOoobobobbooboooboobooboobao
Aobooob.gooobogao

uon

.00 OoOoOooocoooooooooobobDbOobocbobooo
oomo

00 ODoooboboboobooboobooboobao
oono

AO00 bboouoboboboobdooboobooboooboaa
gooooboooboobooobn

oono

00 Obooobobobboooboooboobooboooboao
oooooooooooboooan
goooobooooboooobooao
oo

AO00 bboouoboboboobdooboobooboooboaa

O0Ooo0oo0oooao
OOooo0oooao

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

OO0 ooooooooo0oouUoUggggooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oonO
00 Obooobobobboooboooboobooboooboao

oomo
00 ODoooboboboboobooboobooboobao

oomo
00 bObobobbOooocooooooooobbboobobooo
OO
ooO
.00 OoOoOooocoooooooooobobobbooobobooo
ooO

ooOo

.00 OoOoOooocoooooooooobobobbooobobooo
ooO

ooO

.00 bOboboooooooooooooobobbooboboboo
ooooooooobobooboboogod

s e e e e e e
e s e e e e e e e e e B

OO0 oDooDo0o ooooDooooogogogdg

JP 7543278 B2 2024.9.2

ugoooobod

ooooogoo
oooo.ooao

ugoond

o.00g0.0o

goooooboo

NERERE

g.000

ugoooobod

ooooogoo
ooooooao

ugoooobod

go.0oooag

goo.ooog

oooooog

ooooooo

ooooooo

gooooboad

10

20

30

40

50



[ e [ s e e = e s e e [ [ e e 2 e [ Y [ Y I [

oono
.00

oono
oo
00

oono
oonO
.00

oomo
oo
uon

Oo0ooooooooog

w

(0]
oonO
.00
oonO
oomo
.00
uon
oo
oono
.00
oono
oono
.00o0no
uon
00
uon
oono
.00
oono
oomo

OO0 Oo0OooOooooooosoOooooooooooao

OO0 ooooooooo

S gOococooo g
e e e O O o R

gbood
gooad
o.0d
gooad
oooo
oooo
g.oo
gbood
g
0
g

oono
.00
.0o0ano
ooooao
go.ogd
gooaao
gooaao
og.og
gooaao

OOo0ooooooooao

(35) JP 7543278 B2 2024.9.2

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo
ooooooooooboOooboooooooo

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
god

0000000000000 0ooooo0o0oooDooooooooooan
oo0oDo0o0ooooOo0oU0ooDOD0U00oOoDOoD0DoooODOoDoDOoooODDoDOoOooaO
000000000000 o0oD0U0o0o0oDoDO0oo0oooDoDoooooDoDoOooOan
O00D0O0D0ODO0OO00O0O0000d00Odefined systemic inflammation-related

der000O0O0DOO0ODOODO.OO0O0DOO.OD0OO

oboboooboobooobooobobooobobooobobooboboooobooobobooobooboao
ooooooooo.oco0

gooooboobobobooboboboboobobobooboboboboobDbDo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobooobooobooboobooboboobooo.bog

oboboooboobooobooobobooobobooobobooboboooobooobobooobooboao
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo

goooobooboboboboboooboboboboboooobooboobooboDoo
gboobooboooboobooboobooboob.ooan

oo00o0oo0o0o0oo0ooOoD0oooooDOoooooDoDoooDoDoDooooao
00000000 0symmetrical multifocal neuropathyD OO OO OO
oo0oDo0o0ooooOo0oU0ooDOD0U00oOoDOoD0DoooODOoDoDOoooODDoDOoOooaO

ningioradiculoneuritis0 000 00O0D0ODOOCOOOO0OOO0OOOOODODODDOOO

oo0oDoooooDooooooo.ooao
ooo0o0ooooo0oo0ooOoD0oOooooDoooooDoDoooDoDoooooao
O00000pure red blood cell aplasia0 0000 O00D0OOOOOOOO
ooopooooooo.ooao

0000000000000 ooooDo0ooooDoDooooDoooooan
A
0000000000000 00ooo0oD0o0DooDoDoDoOooDoDoDooooan
0000000000000 0oooooo0ooooooDoooooooooan

gboobooogboobouoboobo.oboa

O0OO0O0O0O0D0O0O0O0OO0O0ODOprecarditis0000OD0O0OO0OODODOO0OD
oo.0oo

10

20

30

40

50



(36) JP 7543278 B2 2024.9.2

oooooo
000.00 O0D0ODO0O0D0DO0O0D0OO0OO0DOO0O0D0OO0Odefined systemic inflammation-relate
d disorder0 0 000 00000D0DDODODOO0OOOOOOOOODDDODODDOODOOOO

O o0 oDooDooooooo oo o0 oo ooooo
OO0 oo ooDoooooogoogogogoQgoooo

O

0

OO0 ooDoDooouUogugog4gogooooooooao

uon
oo
uon
oono
.00

oono
oo
00

oonO
oonO
.00

oonO
oomo
.00

uon
uon
.00

oono
oono
oomo
00

uon

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog
gbooooo.ooad

O

oooooooooooOooooooooooobobobooobobooooo
ooooooobooooooo

uboboobobooboobooboobooboboobooboobobooobooboaa
oooooooboOoooooo

oboboooboobooobooobobooobobooobobooboboooobooobobooobooboao
oooooooboOoooooo

gooooboobobobooboboboboobobobooboboboboobDbDo
gbooobogooboooood

ooooooooooboboobooooooooooobobooboooooa

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

goooobooboooboooboooboobobobooobooobooboobDbDo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

10

30

40

50



JP 7543278 B2 2024.9.2

(37)

goooao

o
—

20

30

40

50



(38) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

10

20

AFSRO27
F1-1&

O
y ,u\]/\ 30
=
N. N
N

~ §~\~y (

ooooooooooboooooboboooooo

oooooo

goo.og bobooobooooooooooooooobooOoDbOOOOOO0OO0ooooooooao
oon

oooooog

ooo.0og boboooOooooOooooooooooooOobOOoOOOOO0OoOoooooooaon

40

50



goooao

(39) JP 7543278 B2 2024.9.2

gboobooobooboooooooboobboobooboa
oooooan
ooo.o0 boboooOooooooooooooooooOooOOOOOO0oOooooooooao
gooooobooobooo

goooao

Oo0oooooooogoogogogooog
Oo0oooooooogoggogoog
OO0 oDooDoDoooodgdggogogoog

oono
oono
.00

oo
oo
00

oonO
oono
oono
.00

uon
oo
uon
oono
oono

gbooboooooooboooboo

ocoooopOOO0OOO0OODOOOOODOOODOOODDOODODDODDOODODOO
oooo

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
goooooa

oooooooooobobooooboboooooo

gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOoooocooooooooboboboooboooooooao
gbooboobooboobooobao

10

20

30

40

50



(40) JP 7543278 B2 2024.9.2

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
Oo000o0oo0o0oo0oo0oo0ooooooooooDoooooDoOooao

oooooo

0O00.0 000000000000 o0Do0oooooDoooooDoooooDoooooan
oooDoooooooooao

oooooo

O00.0 000000000000 ooDo0oooooDoooooooooooooooan
Oo0o0D0ooooooooooooooao

oooooo

o00.0 OooOO0ooooODoD0oOooooD0ooooDOoooooODOoDUoOooDoDooOoooao
Oo0o0D0oooooDOoooo

oooooo

000.0 0Oo0oO0ooooO0o0oo0ooO0o0o0oooODoDooooDoooooDooooD.o
oo.00o0oooog

oooooao

0O00.0 O0o0DOO00ooooODo0oo0ooOo00oo0oooDoooooDoooooDoDooo oo
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
0Oo0o00oo0oooO0oO0ooooD0oooooODo0oooooODo0Do0DoooDoDoooDoooo.coa0no.
ooooooao

oooooao

O00.0 0Oo0DoD0ooooDoooooooooooooooooag

oooooo

O00.0 0O0O0O0O0ooooDoDOooooDoDOoooo

oooooo

0O00.0 000000000000 ooDoooooDoooooooooooooooan
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
0000000000000 000O0000OrhadomyomalD0OODOOODOOOOOO
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
O000O0OO00O0Omeningomal 000000000 ODODOOODODOODOODOOOODO
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
000000 ooOD0oo0oooDo0ooooDoooooODoDoDoooDoDoDoooDoDoooooOan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000ooooooooDoDoOO0OO000Odddembryonal cell carcinomall D OO0 OOOd
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
000000000000 O0OO0D00OODOhemangiosarcomal d0000OO0Oangiosarcom

al0 0000000000000 oooDoDoDoo0o0o0O00Oo0oooooDoDoDoDoDooOOoOO
000000000000 O0O0D0OO0Otypes of braintumord OO OO0OOODOOODOO
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
O0000O0000Ohypernephromall 00000000 O0OD0DOODOOOOOOOOO



(41) JP 7543278 B2 2024.9.2

0000oooo0oooooDoDoo00000oooooooDoDoDoDoo0o0DO0oO0Ogggdmercell
cell neoplasmO OO0 OO 0O O0Ocystosarcoma phylloidesO0 OO OO0OOODOOOOAO

O

e e e e v ey e e e e e [ s [y s [

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

O

OOooooo

O

O
0
0
0
O
0

oono
oo

gbooobogogoboooooo.boo.0oooboonob

A obbooboobooooboobooboboooooobobobooobobooobooaoan

oono
oonO
.00

oomo

go.ooo.0obooooao

oooooooooooooboooooooooooboboboboooooo
oooooooooooooooooooooooooobooooooo.goa

ooooooao

g
t
g
0
g
U
u
U
0
U
g
0
U
g
g
t
O
0
g
O
g
0
t
0
0
g
0
u
g
t
g
0
g
U
u

oo
00
uono
.00
oono
oon
00
uon
.0d

ubobooobooboooboooboooboobooobooboooboaoo

oooooooooobobobOoooooooooooooooobo.ocobo.Oon

uboboooboobooo.od

ooooooooooboobooooooooooobooboboboboooooa

g.oooobo.oboobooan

oono
.00
uon
00
oo
00
oono
oono
.00
oomo
oo
oonO
00
oonO
oonO
.00
oo
uon
00
uon
oono
.00
oo
oon
00

oooooooooobOooocooooooooooboobooo.0con

gooooboobooboobooboobooboobo.obo

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
goooooo.ooo.coboooooao

gooooboobobobooboboobooboboboooobooboboobDbDo
gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gbooboooboooobogoboo.boo.booboobo

ubooooboobooobooobooobooboooboooobooo.ocob.a

O

oooooboooboooobooobooboobooobooob.obob.Oob0

goooobooooboooooobooobooboooobooooboo.ooo.bo

ooooooooooboobooobooooooooooobooboooboooooa

ubobooboobooboobooboboobobobooooboobobooobob.a

LOooooobo

O

oono

ug.0d boobooboobooboobobooboobobobboobobooobobob.d
LOooobooobo

O

oono

10

20

30

40

50



e e [ e [ = e s e e e e e 2 S e e Y [ Y I [

.00
oomo
uon
00
uon
oono
.00
oono
oono
00
oo
uon
oonO

OoooooooogoQgogoog

[72]

(0]
oono
.00
oono
oo
00
oono
oono
oono
.00
oon
uon
000
oonO
.00
oonO
oomo
.00
uon
oo

OOo0ooooDoooggd=--0oooDoDoooooggogog

OOoooooooooog

S ocooooOo oo
O000O0OO0OO

ogooao
oooao
0o.00d
oooo
oooo
oooo
0.0
ogoood
0
O
0

oono
.00
000
googao
go.od
goooaod
ooooaod

OOooooooooogoao

(42) JP 7543278 B2 2024.9.2

gobooobooboooboooboboooboboboboobobooobooboobooobooboao
ooo.o0oo0.0obooobobo

goooobooboboboboboooboboboboboooobooboobooboDoo
gbooboooo.obo.o0boooboooan

ooooooooooobooobocoooooooooobooboboooboooooo
oooo

00000000000 ooD0oooooDo0ooDoooDoDoooDoDoDooooan
000000000000 o0oD0U0o0o0oDoDO0oo0oooDoDoooooDoDoOooOan
oo0oDoooooo0oo0ooDDO00ooo0DOoDo0Doo0oDoDoDOooOoDoDoDOoOooan
0D0O0DODO0OO0D0O0O0DDO0ODOdefined systemic inflammation-related

der000O00DO0O0OO0ODO.O0CQCDOO.OO0O

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo
ooooooooboo.oo0

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
gbooboooooooobooboobobooobooo.b0bog

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

oboboooboobooobooobobooobobooobobooboboooobooobobooobooboao
oooooooooooOoOoOOooooooooooooobo.ooan

0000000000000 ooooDo0ooooDoDooooDoooooan
000000 000symmetrical multifocal neuropathyDd OO GO OO0
oo0ooooooo0oo0oo0ooD0o0ooOooDO0oooooDoDoooooDOoOooOan

ningioradiculoneuritis0 D000 OO0O0OOODOOODOOODODOODODOOOOOOO

ooopoooooDOoooooo.ooo

000000000000 oDo0ooooDo0o0oooDoDooooDoDooooan
O0000D0Opure red blood cell aplasia0 D000 OO0ODOODOOODOO
oooooooooo.ooao

0000000000000 ooooDo0oooooDoDoDoooDoDooooan
I A

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
goooooooooobooooooo.ooao

10

20

30

40

50



OoooooouUoooooUooUoooooooooOoeogooQg

Oo0ooooooooooogogoooooooao

(43) JP 7543278 B2 2024.9.2

O0.00 O0O0ODOO0OO0OO0OO0ODOO0O0OOPprecarditisb000ooooOoOoooDOOnO
oooooo.o0oaon
gooaao

O0.00 ODDODDODOOOO0OO0OO0OO0OO0O000defined systemic inflammation-relate

disorder0 00 O0O0CDOOO0OOCDODOOOCOOOOODOODDODOODODDODOODOODOO

O

O

OOo0oDooDoooo4ggggoooooooooaog

oooooooooobooboobooooooooooobobboooboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
oooooooobo.ooaon

oomo

00 boboooboobooboobooobobboboooboboboobobobooboboon
uobooobdoobo.oboo.0oobogobaf

uon

.00 bOboboboooooooooooooooobooobooooOooooooooooaon
uoooobooboo.oboo.0oobogooban

oono

.00 bObobooooooooooooooooooOoOOoOOoOObOoooooooooaon
gooooboob.oob.obobobooboobooo

oo

AO00 bboooboobooobooboobooobobooooooboobooboooboobooobooaoadn
ooooooooo.ocbb.ococoobooogod

oonO

400 bobooobooboooboobooobobobooooboboobobooobobobooboon
ooooooooooobooooooooooooooobooOoobobooooooo.
Oooooooan

oo

AO00 bboooboobooobooboobooobobooooooboobooboooboobooobooaoadn
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao

10

20

30

40

50



JP 7543278 B2 2024.9.2

(44)

goooao

o
—

20

30

40

50



(45) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

Fi(
Ooo0ooo0ooooooooooooooooodn
oooooa
ooo.00 ODoboododoodooooooboooobootoo0oooooooboogodg
Oo0ood
Ooooooano

ooo.ob0 oboobooboobooboobooboooboooboooboooboo

10

20

30

40

50



(46) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

rd
E s,
j

%

oooooooooobobobobooboboooooo

oooooo

ooo.o0 boboooOooooooooooooooooOooOOOOOO0oOooooooooao
ooooooooooo

ooooao
Fﬁ:&‘%ﬁ

¥ 2

X ‘ )‘3

i et f;

LT Ny
.~ s ]
{ | - 5

‘;_g: i :\: ------------ “

ugooooboaooodado
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao

uono
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao

obooboooboobooobooooobobooboobao

gooooon

ocoo.00 ocobooopOOb0O0OOO0OODOOOODOODOOODODOODODODOOODODOO
gooooobooobooo

goooon

ugoobo.ob obobooboobooobooooobooboooboooboooobobooboboao
ooooooooooboobooooooooooooobooao

ooooood

ogoo.0ob0 ooboobooboobooobooboooboobooboboo

goooon

uod

ogoo

oon

oon

oond



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

ood
ood

oo ooooooogoo

[ B R |
[ R |

© O oo oooooogo-g
O OO

@
c
@
—~+
<)

<
O

OooDooOooOooooQg=2 0000

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

OO0 ooooooo oo oDoDoooo4oggogogoooao
Oooooooogdg

OO oooouUo Q0o oDoDoDooo4QggQgooooao
Iy e e o ) I Iy

OO0 oooooooogoggogogoo

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 o000 oo oDoooo o0 o0 oD oDoDoooQo0oOoQooooo
O Oooo

OoOooooooooooQgogooo

O
O
O

A/B/A B/A/B B/B/A A/A/B
A/A/B/B A/B/A/B A/B/B/A
A/A/A/B B/A/A/A A/B/A/A

Oooooooooao

Oooooooooo
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

OO0 d0gobohooooogogogogoao

ooooooao
ooooooao
od

Ijl:ll:l[:ll'j
O OO

ooooogooao
oooooooooao
ooOo

0.0 ooooOoooo

Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 0o ooooDoDooog4Qgogogogao

(47)

goano

JP 7543278 B2 2024.9.2

gbooobooboboooboobooobooboobooan
gbooboooboobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan

ooooooooobooobooooon

O

ooooooooooooobOoooooooooooooao
oooooooooooOooocOoooooooooooooano

O

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
O OooQooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

B/A/A A/B/B B/B/B/A B/B/A/B
B/B/A/A B/A/B/A B/A/A/B B/B/B/A
A/A/B/A A/B/B/B B/A/B/B B/B/A/B

Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog

oooooooooobooobobooo
ooooooooobooobobooooo

booooooooobooobbooo
ooooooooooobobooooo

ooooooooobobooobobooo

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
O OooQooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooaog

(]
O
O

Ooooooooao

Ooooooooao

O

OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
O OooQooooao

O

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao

gboobogoboobooboobooboobooboobao
ubobdoobooboobodooboobooboobooooboooan

10

20

30

40

50



(48) JP 7543278 B2 2024.9.2

oboooobooooboooboooboooboobooboooboooboooboboboooboobooan
goooao

3 o, 3
- ; 4 \?‘ ?3""*## ?
Y iRy i N i };;
N N § {\'ﬂ‘%&
TN e ! i { Ry
by z~":‘=ﬁﬁ\ A {
I i \ TN N
fo, & g F ;.
5N e Ry i, i N s
N :\ N 0 &, k Elf_‘\ o
g S j’w\')ﬂ“

% v




(49) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooao

N/
(XL .
N O

F1-1&

AFSRO27

20

gooooboobooobooooboobobobDbo 30
goooon

uobobo.0g oobooobooboooboooogobooboooboooboooobobooboboao

oo

oooooaod

ooobo.0 oobooboobooboobooboobooboobooboonn

40

50



goooao

(50) JP 7543278 B2 2024.9.2

oooooooooobooooobooooooo

oooooo

uoo.0 ooooooooooooooooooobooDbODbOObObOOoooooooao
ooood

Oo0ooooooooogoogogogogoog

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

OO0 ooooooogaog

o [

ao
oo

oo
oo

oo

ao
oo

oo

iy

{5

‘!‘
f
N 4

oooooooooboooboobooooo

O
ooooooooooobooobooooooooooboboDbOOoObobobooooo
ooooooooooDooooo

O
oooooooooooboooooooooooooboobobboobobooooo
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
oooooooooooboooooooooooooaon

O
ooooooooooobooobooooooooooboboDbOOoObobobooooo

O

AO00 bbooboooboboooobooobooboboooooboooobobooboboo.boaab

oo

O

10

20

30

40

50



0

OJ

ey v ey o v e A o B
e e e e e s e v e A o B

O
O
s e e e s e e s s s e e e e A

e e e e e e e e~ e [ e Y o A
OO0 ooooooOo0 oo oDoDooss D o0ooDoDooooQgQgoo

bris

O O
O O
O d

gon

O

g.oo

uon
00

uon
.00

oono
oono
.00

oo
oo
00

oonO
oonO
.00

oon
uon
oo
uon

O

S

O

O

Doooooooooog

Q

r

OO0 0o ooooooggoooo
OO0 0o ooDoooogogQggoooao
oo o0ooooooogoQgodg
oo o0 oooooogoQgoog
OO0 o0 oooooogoQgg

(51) JP 7543278 B2 2024.9.2

gooooboooooobooobobooobooobobobooboooboooboboo.b0boo

goooobooboboboboboooboboboboboooobooboobooboDoo

ooooooooooboboobooooooooooobobooboooooa

0

ooooooooooobooobooooooooooboboDbooboboooooo

O

gbobooboboobooobooobooobobobobooboboooooobobooobooboao
ooooogd

O

u
g
t

0

OO0 oooDooogogogogao

gbooooboooboooboobobooobobooboboobooooboooobooan

ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goooobooboobooboobooboobooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
O AbitrexateO ODODDOOOOODOOOOODOOOOODOOOOODOOODODOO
gboobogoboobooboobooboobooboobaa
gooooooooOooocooooooooooboboobobooog
gboooboogboobooboobooboobooboobao
O
g

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Ooooooooaog

O

O

O

O0DO00O00D0OO0O0O00D0O000AkynzeoOOODODOOOODOO
OOOOOAldaraD0 OO0 O0O0OO0OO0OOOOOODDODDDOOCOCOO
gboobogboobouoboobooboobouoboobad
OAliqgopa0d D0 0D0O0O0O0ODOOOODODOODODOODODDOOODODOO
gboobooboooboooboobooboobooboobaa
AlunbrigD 00 ODO0O0OD0OO0OOCODOOOOCODOAmMbochlorinOO0ODO
O0O0O0O0O0D00OAmboclorin0ODO0OOODOOOOODOOOODOO
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
gobooobooboobooboobooboooboobooooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn

ginase Erwinia chrysanthemiO OO DODDODOOOOOOOOOOOOOO

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
boooooooobobObDOoOOoOCOoO0oO0dBecenumOOOOOOOOO0O0O
BeleodagD OO O ODOODOOODOODODOODOODOODOODODOOODOO

O

O

O

O

OO0 0o ooooogoggogog
oo o0ooooooogoQgodg

oo o0ooooooogoogoo
OO0 0o ooooogogogoo
OO0 0o ooooogoggogog
oo o0ooooooogoogoo
oo o0ooooooogoogoo
OO0 0o ooooogogogoo
OO0 0o ooooogoggogog
oo o0ooooooogoogoo

goooooooooboboboobboooo
00o0oooooooooDoooood
goooooooooooooboboooo
00o0oooooooooDoooood
gooooooooooooooood
O0D0O0OCalquenceD 0 O0DOODOOODO
OO000Camptosar0 000 O00nooOoOoOnd
Carac0O0O0O0ODODDOOOCDOOOOOOO
0000ooooooooDooDOoDOCarmu
goooooooobobobooobobooood
OO00dCerubidineD DODODOOOoOooooQ
gooooooooooboooobooood
0o0o0oooooooooDoDooooood

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

10

30

40

50



(52)

JP 7543278 B2 2024.9.2

OOoO0OO0O0OQ0OClafen0D 00000000 OCDOOOODODOOOODDOODOODOOOCI
ofarexU ODODODOOOODDOOOOCODOOOOCCIolarDO0O0OOCDOOOODODOOODODOO
oooo0oO0OO0CometrigOO0O0OOO0O0ODODDDODDOODODOODOOOOOO
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
gobooobooboobooboobooboobooonn
uobooobooboobooboobooboobooon

O

oo ooooooogQgooQg
OoooooooogQgogooQg
OO0 oDoDoooogogQgoooao

O

O

O

O

OooooooooogogQgooao

O

ElitekO
oooao
goood
good
goood

O

Ooooooooo0oooooooooooooogodg
OOooooooooooooDooooooooooao

O

OO0 oooooo4dUoooDoDooggUUoUoDoDoooogogdgoogaog
OoOooooooooooDooo0ooooooooo0ooo0ooogo
e [ e e e e [ o Y o R
o e R e s e e e o A e Y Y o [

OO0 o0oooDoooo oo ooooogoQgodg
OO0 o0 oooDooooooooooodg

OO0 0o ooDooogo4gogogoao
oo o0ooooooogoogoooao
oo o0 ooooooogooooo
oo o0 oooooogogoooo
OO0 0o ooDooogo4gogogoao

O

ooooao
CotellicO
CyfosO O

0

Oo0o0DoDooooooooDoDoDoooUgUoooooOoogdg

O

Oooo0ooooo oo oooooooooogoaog
e e e s e e e [
e A e e s e e e O Y I

O

O

O

O

O

O

O

0

OO0 ooDooogogUooooDoDooogogooooooOooaog
Oooo0ooooo oo oooooooooogoaog
e e [ e e e [ [ B i [
e e e e e e e s [ i [

OO0 oDoDoooo4gogoooooogd
Oooooooooooooooogd

O

O

O e Y e Y e Y e e e O e e Y e Y e o [ s
oo o0 ooooooogooooo
oo o0 oooooogogoooo
OO0 0o ooDooogo4gogogoao
oo o0ooooooogoogoooao

O

O

O

0

0

O

O

O

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo

O Oooooo

O

O

O

0

0

O

O

O

O

0

O

O

oooooooboboooboood
DacogenO DO ODOOOOOOO
ooood

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

Efudex0OODODODODDODODODODOODODODOOOOOO
OO0OEllence0 0 0DDDDODDODODODOOOOOO
oo00D0o0ooo0oooooDoooooDoooooao
O00D0o0ooo0oo0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oo000ooErwi
nazel OOOODOOODODOODOOODOOAOAsparaginase Erwinia chrysanthemil O
EthyolDODOOODODODOOODOOOOEtopophosOODOOODODODO
00000o0oo0o0oD0oO00OEvacetd DO OOODODOODOO
000000000000 DODO00O0o0O0OO00O0DOEvome
0000000000000 0ooooDO0oooooDOoooon
oo0oDoooooDOoooooODooooDoDoDooooooag
0000000000 ooo0ooooooooooog
oo0oDoooooDOoooooDOoooooDoDoDooooog
FluoroplexO0 OO ODODOODODODODODODOODODOOOODO
ooo
Folex

O

Oo0oooooooogooooooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 ooDoooogog4goooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

-
®
x

O

0

O

oon
PFSO

O

Oooooooooooooooog
OO0 ooDoooogog4goooooao

0

OoooooooooooooogoogogoOodg
OoooooooooooooogogogoOoog
OoooDoooooooooooggoog
OoDoDoDooogog4ogoooDooooggogoog
OoooooooooooooogoogogoOodg
OooDoDooooo0o0oooooogogogoag

FolexOd O O QOO
oooDoooo
oooooog
ooooog
oooooog
oooooog
ooooood
oooooo
oooood
oooooog
Hemangeol
oooooog
oooooog
ooooood
ooooog

O

O

O 0Oo0oo0oooao

DDDDDDDDDDEDDDDDDD
-
—ly
DooooooBPoooooao
OooocooooUooooao

Oooooooogod

ooooooao
Idhifad OO OO
ooooooooao

e e e Y [ Y I

IfosfamidumO OO OOODOOODODODOOOODODODOOOODOOOODOO
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

10

20

30

40

50



I e o e [ i [ |

OOooooo

O

NilandronO

OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
OooooooorDooooooooooooos-o

O

0

O

(¢]
Oo0ooDoDooDod0 < Oo0oooooooooooo

O

OoDoDoDoooogoooooaog

c
[}
>

Oooooogd
Oooooogd
OooooooOodgaodg

O

e Y Y Y A
O

Oooooooogogdg
Oooooooogogodg

0

oono
oono
oono
uon
oo
uon

akafiOd

oono
oomO
oono
uono
LartruvoD0 OO ODOODDOODOOODOOODOODODODOOOOOOOO

O

O

O

O

O

O

g
0
g
u
g
t
O
g
O

g
U

U
0
g

(53) JP 7543278 B2 2024.9.2

OO0ImlygicDOOOODODODOODODODODOOODOOOODOOOO
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboobodDbiIntron A
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
gooooboooboobooobooobooboobooooo
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
ooooooooboobOooooooooooooooDbooon
00000000000 0ODO0O00OC0DOO0O0OD0DODKeoxifene
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
KisqaliDOOOOODOODDODOOOOOoOoOooooooooDoDoao
uoboduobdouobouobdouobodouobouobooboooboada

gbobodoobdoobooboobooobooboobooobooo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
0000000 O0O0o0OoD0O0gOotLinfolizinDODOOOODOO

LipoDboxO0OOODOOOODOOODODOOOODODDOOODODO

g
0
g
u
g

0

goobooobooboobooobooobooboobooobooo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
Oo0oooooooooboDDoDOobOOoO0oO0oggMargiboODDDDOODO
OoOO0O0O0oO0O0OO0OMatulaneD OOODOOOOODOOOOODOO
gooooboooboobooobooobooboobooooo
uboboooboobooobodoobooobodMesnexODOOOd

MethazolastoneO OO O OODODDOOOOODOOOODOOODO

0

goboobooboobooboooboobooboobdMe

ate0 00 0O0O0O0O0O0O0DODODDDODOOCOOOOOMexateD AQUUOOOOO0OOODODO

ooooooooooobooooog0oooooooooooooobobooooooooao
MitozytrexODO O OOODODOOOOOODODODODOOOOOODOOODODODDOOODDODOO
Mustargen0 00O DODOOOOOOOOOOOOOODOMutamycinOODOO

O

O

O

O Ooo0oooo
O 0O0oo0oo0ooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O OooOooo

O

oooooo
oooooao
OdomzolO

O

OoOoo0oooao

O

O

O Ooooog

O

O Oo0gooao
O Ooo0oo0oo
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

O
g
u
g
u
O

0

OO0 o0popoOoooogogdg
Ooo0oo0popoOooooOod
Oo0ogogoooogogogodg
Oo0opopoooogoogogoo-g
OO0 o0popooooggogdg

0

O

O

O

O

O

0

OCooDO0oO0ooooOoOooooO0oOdMylosarD0O0O0QOOOO
ooooooobooooocoooooooooooooao
gbooobooboboooboooobooobobooobooooboooan
OoodOONeocsardidooooooOoOOoOOOOoOOoOoOonOoan
NerlynxOOOOQOQDODOOQODODODOOODODOOooOOO
OO0ODONeulastaD OO OOO0OODOOOOOODDOOOODOO
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
uybooboboobobooboobooboboobooobooan
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
ONplateD OOOOOOOOODOOOODODOOODODODOO
gooooooobooboOoooooooooooooooao
Oo0ooooooooobobDDoDbDOoOO0ODb0O0OOncaspar0no0O0OO

Oo0o0popoOooooogoogo-d
Oo0opgogoooogoogoogooQg

Pegaspagased 00000000 ODDOODOODOODOOONIivydeO O
000000o0o0oDoDoDo0o0O0dontakDDDODDODDODDODODODODODOOOOO
oo0oDoooooo0ooooD0ooooDOoDoDoooDODOoDoOoooODoDOoOooOaO
000000000000 o0oD0U0o0o0oDoDO0oo0oooDoDoooooDoDoOooOan
oo0oDoooooDooooDoDo0oooooDoDooooDooon

o0ooDO0oooooOo0oUdooDODO0U0oOoOoDO0oU0DoooODOoDOoUOoooODDOoOoOO
ParaplatD D000 O0QdQoOoOoOoOoDODOOOOUOOOoOoOoOoOooDoODDODOoODoOOOoODOoOd
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao

10

20

30

40

50



(54) JP 7543278 B2 2024.9.2

O0o0oooOdOdPlatinoclDDD0ODODODODODODOOOOOOODODODODOPIatinolDAQO DO
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
0000000000000 0O0O0OProleukinD0OO0OOODODODOOOOODODODODOO
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
0000000000000 000O000PurinetholDOOODOOODDOOOODOOODO
OCOPurixanOOOODOODOODODODODOODODODODODDODODODODDODDODDODODODODDODDOODO
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
000000 ooOD0oo0oooDo0ooooDoooooODoDoDoooDoDoDoooDoDoooooOan
OO0O0O00O0ORituxan OycelaOO0ODO0ODOOODODODOODODODOODODODOODODODOO
00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
0000000000000 0O000ORubidomycinDOOOODODODOODODOODOODOO
O0ORubracal 00000 D0ODODODODODODOOUORuUcaparib CamsylateD OO0 0 ogoooan
O0000O0D0Rucaparib Camsylate0 0D O0O00DO0O0D0DOODOODOOODOOAORydapt

Oo0o0ooooooooDbDDoOOoO0OO0O0o0oO0oOooooooDbDDDODSclerosol Ontrapleural Ae
rosolJ0000O0O0OCOOO0OOODODOOOOODOOODODODOODDODDODOODDODO
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
OO0O00O0O0O0OD0OO0O0O0O0D0OO0OOdSterile Talc PowderDOOOOOOOODODODOOOSt
eritalc0 00000000 ODODOOOODODOOOODODOOOODODDOOODODDODDOODODOO

OCo0oO0oO0oooO0oO0oooO0oOooooOodsylatrond 000000 OODOOoOoOoDOO
OCoO0O0O00O0OD0OO000SsSylvantD O OOOODOOOOO0ODODOOOSynriboOODODOO
OoooooooooDbDOoOoO0OO0o0o00ooOoOdTabloidD D00 0ooOoODODDOOODOOO
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
OooooooooboODbDOoOOCOO0OO0OO0oO0oOooooboDbDDbDDbDOCOb0OD0O0OOTarabine PFSO
ubobooobooboooboooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
OCo000oooOo0oo0ooOoO0oooooDOooooDTemodarD D OO0 OOOOODODOO
Oo00O0000OD0OO0000ODODO0O0O0OD0DODb0O00OD0O0ODThalomidDOOOODOOODODO
Oo0o0D00oooOo0oO0oooD0ooooDOoOogoooDOoOoooDTolakDbODDOOODODO
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbboOOdTotectDODODDOODDOOODOODDOODODOODOLDOODODODDODDOOO
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
OCOoOO0OO0OUnituxinDOOODOOOOODOOOOODODOOOODOOOODOOOODOOO
OoO0O0O0O0O0O0OvVvalstardO0ODODOOOOODODOODODODOOOOODOOODODAOVaru

bioOODOODOOODODODOOODODOOCODDODOODOODOODODODODOODODDOOOO
OVelbanOOOODODOOOOOOODOOOOODODODDOOODODODOOOODODOOODVel
sar00goo0ooboooooboobooboooboooboobooboooboooboo
ocooooooo0ooooo0oooooOoooooOOooOooOO0OOVvViadurDOOOQOOO
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
O Vincasar PFSO0ODO0O0OOOOOOOODOOOOODOOOODOOOODOOOO
oo000o0oo0OO00O00oO0ODbOO0O0O0ooODOO000ooODODO00DO0ODOODOD0DO0ODODOOOO0ODOVist
ocgard0 0D 0O0O0O0DOOOODOOOOOOODOOOOVoraxazeD ODOOOOODOODO
oodoooooobooboOoOoOOoOOoOO0OO0o0o0oooooooobobbObOOoOO0OO0OO0OdVvyxeosO OO
o000 oooDO0oO0ooDO0oooooDOoo0ooooDO0oOoooDOOdOoWwellcovorind O
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao

10

20

30

40

50



(55) JP 7543278 B2 2024.9.2

gbodgbXgevalOODOOOOOOOOOOOOOOODO
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
OCoDO0oO0O0ooODbOO0OzarxioODOOOOOODOOOOODOO
goboooboooboooobooobooobobobooboobooonn
000000 O0OD0OO0O0O0Oo0DbOOzZinecarddOODOOODODO
ooooooooao oooooooboboooboood
gboooooooan gboooboooboooboooan
ZydeligD OO OO ooooooooooooboooan
googon

U oo
U oo

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

O

O

O

OJ
Oooooo0ogooOooad
OooooogooOooad
Oooooogooobosd
OoOooogoooo
Oooooo0ogooOooad

T OO0 OoOoOooOoOooooogoao
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OooooooooOoogood
OooooooooOoogood
OOoDoDoDooogg™©=dg
OooooooooOoogood
OoDooDooooggogg
OoooooooooQgo™
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooOoooQg®®wog
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood

DOoOoo0DOo03 00000000 00an

O Ooooo
O Ooooo

O e e T e e T O e I o e -~ M o R

tooooooooooooooo

o
o
3
®
~+
®

S

<

o
[ |
O Od
O d
[ |
[ |
O Od
O d
[ |
[ |
O Od
O d
[ |

OO0 0oDe oooogogQgogoooo
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

OO0 00 s Ooooogoggogogoooao
[ I B R

OO0 00 OO0 OO0 Qooooao
OO0 00 OO0 oOoOoOoQooooao
oo 0o+ 0o0ooo0ogogQggogoooo

DDDDSDDDDDDDDDDD
I Y I
I Y I
O 0o o0goo

OO0 oDooDooogogooooo™wd
O 0o o0goo

OOo0oooooooooooooood
OOo0oooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooodg
OO0 oDooscoogogoooooogod

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao

e e e e s ) e e s e e A e e s s [ s [ |
O0Ooo0oo0oo0ooao

I e e e s v e e e Ry e e e s s [y [ |
e ey e e s v e e e R A e e A s s [ [ |
Iy R s [ ) R [ Ay

I e e I s [

gbooboooboobogobooboobooboobooboo,booon
gobooooooooouoboooboooboboboobooboobooobo,bbo,bo
gboobogoobooobogobooboobooboob,0o0b,0b0bO0O
aoo,0oogobooooooo,gbo,oboooboocoboobo,oon,
0 god O

OoooooooQgdg
Ooooooogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OOoooooodg
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0gooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0gooao
OoOooooood
O Ooo0oooo
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao



e s e e e e R s s [y [ |
e ) s e e e e e e s s s [y s [ |
e e ) e e e e e s s s [y s [
Oooooooooooooo0ooooo0oco0odgoboO0 0000000 O0Co00O0Co0OCo0o0Oo0o0o0oo0ooooOooOoOd
Oooooooooooooo0oooooooogoboooo0ooo0ooD oo ooo oo ooooooooOoooOoO
Ooooooooooooooooooooogobooo0ooo0ooDooo0oooooDooooooooOoooOon

(]
O
O
O

O
O
O
O

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

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooo0o0gooOoooQgao

OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
oo oooooogooe

(]
O
O
O

Oooooo0o0gooOooaoOoO

OooooogoooaooOoao

OooooogoooooaO

I O el O

O d
O O

o e A s e A o Rl

g
O
g
u
g
g
O
g

g
O
g

(]
O

(56) JP 7543278 B2 2024.9.2

oooooooooobooooooooooooooobooDoao
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao

OooooooOoQgd

O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

I [
O 0Oooo
O Oooo

OO ogogodg
O 0Oooo

oo O
D13|:|D15
oooood
oooo0ooooooooooooobooooooooooan

i e A o R e B o R
e I A R e o R
o e A s e A o Rl
e e s B e M
i e A o R e B o R
e I A R e o R
o e A s e A o Rl
e e s B e M
i e A o R e B o R
e I A R e o R
o e A s e A o Rl
e e s B e M
i e A o R e B o R
e I A R e o R
o e A s e A o Rl
e e s B e M
i e A o R e B o R
e I A R e o R
o e A s e A o Rl
OO0o0oOoo

oono
oono
oono
uon
oo
uon
oomo

23 pni3lgpil2spgpoligpl8pgoooOoOoOoOoOoOoOOoOOonOan

0000000000000 o0oDOooooooooollooo
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
OO

O

DooooooooUd
oooooooooU
ooooooooogU
O
DoooooooUd
ocoooooooU
ooooooooU
O
DoooooooUd
ocoooooooU
ooooooooU
O
DoooooooUd
ocoooooooU
ooooooooU
O
DoooooooUd
ocoooooooU
ooooooooU
O
DoooooooUd
ocoooooooU

ODooooooood
O

@

Y T e e e O O O P
ocooooooogog b
OooOO0OO0Oooo
OooOO0OO0Oooo
e o O e e s s R
e o O e e s s R
e o O e e s s R
e o O e e s s R
e o O e e s s R

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



I e e s e e e e e e e s Iy
e e e s e e e e s s e e A I By
e e s ) e e e e e e e e Y I A

Ooo0o0oooooooooooooooDooooooogogoooao

(57) JP 7543278 B2 2024.9.2

goooooboooooooboaoaao
oon
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
gooooboobooobooobooboobooboobooobooboobao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooobobooboboogod
oonO
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooboooooboooooooooao
uon
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
oooooooo.ooobobbo.0oococoo0oooooooboboboobobobooooo
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooobooooooooooo.ooooboboboooboooooo
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
ooooooooooobooooooooooo.ooooobboboobobooooa
Adobooob.ooboooboooboboooboobooboboobbooboboobobooboa
gogad
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbood
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gbooboogoboobooboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
gbooobooooooonn

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

OO0 oooDoooooooUo0ooDoDoooogQgoo
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

Ooo0o0o0oooooooooooo0o o0 ooDoDooo oo gogoooo

10

30

40

50



(58) JP 7543278 B2 2024.9.2

oo ooob oo b oo b oo oDoLDUoOoood
oood
gbooooobooooooooooboooob oo b ooob0oooobDUooOoood
g'odobooooob o' oo b oo oobo0 b ooooboaa
gooooobooooooooobo0oooob o000 b ooob0oooobooOooon
oo oobo b ooob0b b oo b oo LoD ooood
0000000000000 0ooooo00ooooo0o0ooo0o0D0ooooo0o0oOo0oOn0Mo
lecular Devices, Sunnyvale, CAOD OO DODOODODOODODODOODOODODOODOOODOOO
oooooad

oomo
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
gbobodoobdouobooboo'cooboobooboobooobooboooboaa
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uoboooboobooboobooobooboobooboooboooboobao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
goboooboobooboooobooobooboooboao

oono
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
oooooooooobobooooooooooooooooboDboobobon

oonO

goon

0 Molecular DevicesO Sunnyvale, CAODDO0OOODDOODOODOOODDOO
0000000000000 0Udo0oD0U0o0o0ooDo0Do0o0ooooDoooDooDOooOoOao
Sigma-AldrichO St. Louis, MOO O ODOOOOOO

ooo

000 0Do0oooOoO0oooooD0oooooDOoUoOoooODOoDUogdoooo on,0'000
0o0odoooooooooDoDoOOoOO0OO0Oddadsigma, St. Louis, MOOOOOOO
00o00oo0oO00ooooO000ooo0DU0oooOoDU0oooooDoooDoDOoOooaO
0000000000000 00o0oDo00o0oo0oDo0Do0Do0oooDoDoooDoDoDooOoao
0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
Jo0o0oo0D0oooooDo0oooooo00oo0oooDoDooooDo0.0o0ooDooooo.O0p O
o"0'ooooo0ooo'0b0000o0D0D00o0o0D0o0o0oo0DoODO0D0DO0o0DoODoOD0oOoo0Op O
200000000 O0ODO0DOO0ODODOOODO ODOODODODOOOOOO OO0
OO0 000.000000 0ODO00O0,00.0000D000.000000300
oo0oDoooooO0oo.copD0O0ooOOoD0DO0oooODO0oOooDoOooDOoOoOoppDbOOO0
00000000000 o0D00O0o0DoDo0D0Do0ooDoDoooooDooDoooaOn
0Oo00oD0opO0OO0DO0OO0O0OO0ODOO0DOODODDODODOODODDODODOODODOODOODOO
ooao

O

000000 o0DO0oo0ooooDOo0o0Do0oo0oDo0DooooDoDoooooDoooooan
00y O0O000ODO0DOO0ODOODODODOODOODDODODODODODDODDOODODOO
00000000000 o0D0oO0ooDoDo0oDoooDoDooooDoDooOoan
0000000000 o0DoD0oO0ooooD0oooooDoooooo:oooao
O0000p000000D00000D0D0D0OD0OD0OD0O0DO0OO0ODOO0OO
00000000000 o0oDoD0oO0ooooDo0oDoooDoODoDoooDoDOoOooaO
000O000oo0oo0ooo0ooDo00O0OPerkinElmer, Shelton, CTO OO OO
oooooooao

OOooooooooooooooDooooogogogao
OO0 o0ooDooooogUooooUooooDoDooooggogog

ey v e e ey ey Iy
O Oo0oooao

Ooo0oooDoooooogoggooao
Oooo0oooooooooogooao
Ooo0ooooooogoogoooo

OO0 0o oooooogooggogogoao
O0OooQooooao



goooao

(59) JP 7543278 B2 2024.9.2

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao

o.ooooooooobo,0ooocobooooooooooobobobooobooooooooooao
O

O
O
O
O
O
O

goo
goao

god
ood
god
ood

g
u
g
O
g
O
O

gbooboooooboobogobooboobboobouobogbspboonn
Oo00O0O0o0oo0oOO0oO0oooboDbOO0oOoOoooOO0O0IDBS, Cambridge, MADO O OO

UsoUO00OO0O0DOOODOODODOO

O
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
gooooooboooOooOoooooooooooooooooan

ooood
ooood
oooood
ooood
oooood
oooood

oooooooooobbooobooogo

O
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
goooooooooOooocoooooooobobbo.00cbob0O0o0ogdse O
gbobooobooooooboobooobnn

g

10

20

30

40

50



(60)

0000
PDEAE #y IC50 (nM) PDEx/PDEIL:
% U PDEL  0.058 T
hPDE2A 3661 63121
hPDE3B 3120 53793
hPDE4A 158 2724
r—17 “PDE5A 632 10897
v #4 lEPDE6 324 5586
hPDETB 355 6121
hPDESA 3001 51741
hPDE9A 16569 285672
hPDE10A 1824 31448
hPDE11A 1313 22638

0Do0oooo

JP 7543278 B2 2024.9.2

gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
I A A o o R A N I D =Y [
Med. Chem. 2016: 59, 1149-116400000000000000000O0O0O00O0ODOO

gboooobooooao

ooooggd
ooood

oooogoogaog
ooooood
ooooood
0 Bender and
ooooood
ooooogogd
oooooodd
oooooogod

oooooooooao
ooooogooooao
oooooooooao
Beavo, 2006 PNAS
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
O 00OKiemer, et al., Ann Rheum Dis. 2001 Nov; 60(Suppl 3): iii6

gbooooboooobooobobooo

ugboooboobooboobooboooobooada
oooooooobooOoooooooooooao
103, 460-50000000000000000O00O
oooooooooooOoooooooooooao
gbooobooboooboboooboooboooobooao
oooooooooobooOooooooooooooao

g-iiivo0 0000000 ODOOO0OOODOOOODOOOODOODODODODDOOODDODOO
gooooboobooboobooboobooboobok 000D O0oobOoODO

O0da
ooo
ood
ood
ooo
0ood

a
oo

coooooooOooopOO0OO0oOopOOOOODODOOODODODDODOODODODOO
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao

dodooooobooooo0oo0o0oo0ooooboooOoooo0oooooobooooooa
00000000000 O0OO000O0D0OBender, AT, and Beavo, JA, 2006, PNAS

10

20

30

40

50



(61) JP 7543278 B2 2024.9.2

o
w
N
[e)]
e e O O e e s A s R
[e)]
o

Ooooo0oo0oo0oog
Oooooooogog

gbooboooooobooobooboobooboobognb
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
gooooboooboobooobooobooboobooooo
dbpoooboobooboobooboobooboooboaoao
oooooooooobOoobooooooooooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
00O0O00O0O000D0OBender and Beavo, 20060 O

g
0
g
u
g
t
O
g

O O0Oo0OooOooogoao

g,0oo,0o0oobooboooocbooo0oogooooobobobooboboboogogoo
ood

HN’@
/""
N
=~ / 4@
N
CE;

OoOoooooooooogog e
Oooooooooogd
OO0 ooooooooggdg:-
Ooooooooooogod
Oo0ooooooogQgQgo

\>—z
Z

oooo(boo,0o0O0)yoo(ooooooOo)yoo,0b0,0,0,0,0000000000
0o0o0oooooo((booooo00o0o0ooo)yDooDoo)yOoooooo[o,o]jooO0a0
g0, 0o0b0joooo[ob,000]j0ooo0o0ooOo(bo)yboDooboOoooDOooOooDOoooOd
0000000000000 0D0D0O0DDOOO0D0DO0OO00DO0OO0oDOoOo0oDOoOooDoDOoOooDOoooaO
dooo0ooDoooDoooDoooDoo0oDoooDoooDo. 0000 ooopooooooaoa
0000000000000 0DDOO0DDODOO0DDODO0OO0DODOO0oDOoOo0oDoDOoO0ooDOoOOoDoDOooOoDaO
00oOd0o0oDO0o0ooDo0o0ooDo0o0ooDo0o0oDoo0oDo0o0ooDoooDoo0oDoooDoooDoooao
0000000000 0DoODOd0DoDOoOO0DODOoOO0DoDO0OO0DoDOoo0ooDOoo0oDOoOooDOooOooDOooOooaO
0000000000000 0oD00oD0o0oDo0o0ooDo0oo0oDoo0oDoooDoooao
0ooOdo0oOOdo0oDOodo0ooDOoo0oDOoo0oDOoo0oDdpOO0O0D0OOO0DODOODODOODODOODOO
0000000000000 0o0D00oD0o0oD00oDo0o0oDo0o0oDo0O0oDOoooDoOooOooao
dodoodo0oDOdo0ooDOoo0ooDo0ooDoo0oDOoo0oDOoo0ooDoooDoooDoooDoooDoooao
0000000000 0000000 O0O0DOO0O0ODODOO0ODODOO0DDODOODODOODOOODOO
00oOd0o0oDO0o0ooDo0o0ooDo0o0ooDo0o0oDoo0oDo0o0ooDoooDoo0oDoooDoooDoooao
0000000000000 0DDOO0DDODOO0DDODO0OO0DODOO0oDOoOo0oDoDOoO0ooDOoOOoDoDOooOoDaO
0000000 o0ooDo0o0ooDo0o0ooDo0oo0oDoo0oDoooDoooDooooag

oooooo

goooaao

0000000000000 0DoDOoo0ooDOoooDOoooad
dodoodo0oDOdo0ooDOoo0ooDo0ooDoo0oDOoo0oDOoo0ooDoooDoooDoooDoooDoooao
0000000000000 0D0DO0OO0DODOoOO0DDODO0O0DD0DO0OO0y OO0DOODOODODOODOO
0ooo0o0oDOo00ooDoooopgUOO0OO00DO0OO0O0DOO0OO0DOO0ODOoDOO0ODDoDOODOOOoODOOOaO
00o0DO00DDOOd00D0OOd0DODO00DoDO0OO0DODO0OO0oDOoOo0oODOoo0ooDOoo0oDOoOooDoDOooOooDoDOooOooDOaO
0000000000000 0oD00oD0o0oDo0o0ooDo0oo0oDoo0oDoooDoooao
00oDOd0oOOd0oODOdo0oDOo0o0oDOoo0oDOoo0oDOoo0ooDOoooDOoo0oDoooDOoooDoOoooao
O00D00O0D0O0O0O0OStansley et al. Journal of Neuroinflammation 2012, 9:1150

30

40

50



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

OooooooooooooDoDooooogogoao
OoooDooooooooDoDoooooggogoao
OO0 o0DoDooooggUoUooooDoooog4dQJgogoao
Oooooooooooooooooogogoao
OoooooooooooDoDooooogogogogoao
Oo0oooooooooooDoDooooogoggogoao

O 0Ooo

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

OO0 ooooooogogdg

OooooooooooOgogodg

OooooooooogoQgog

oo o0 oooooooog

O O0Oo0OooOooogoao

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

OO0 oooooao

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

Ooooooooao

O 0Oooo

Ooooooooaoo

O o0Oooo

Oooooooao

O oOooo

OO0 oooooao

O 0Ooo

Ooooooooao

O 0Oooo

Ooooooooaoo

O o0Oooo

Oooooooao

O oOooo

OO0 oooooao

O 0Ooo

Ooooooooao

O 0Oooo

Ooooooooaoo

O o0Oooo

Oooooooao

O oOooo

OO0 oooooao

O 0Ooo

(62)

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

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

O 0Oooo
O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O

JP 7543278 B2 2024.9.2

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(63) JP 7543278 B2 2024.9.2
Oooooo
oooo0oooooooo0oooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
00000000000 0000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000000000DO00o0Do0oOoDoOoOoUDoOooOoOo
00000000000 0000000000000000000000000000a0
00000000000 0000000000000000D00o0DO0O0Oo0DO0.00o0oon
gooo0ooooooooooooooobooooooooo0oooooooboooooonoao
00000000000 0000000000000000D0o0o0Do0o0ooDooOoDooOoOo
gooooooooooooooooooooooooo0ooOooooboobo0ooooonoao
00000000000 000000000000000000oo0o0ooDooooooao
oooo
Oooooo
oooo
®|A
X=FREMERIEAFRAM 522
FiFsEsniesER
Pdald Tndh Pdeds FrdeTs Pdely
=onsur &5 8.x 23 P g4
HuE HRR 43 ix R i fd
E=4. FHIREE (Abundant, expression lost)
Pdedd Pl s Friegh PedeTu
Tonsur IXE &6 2 3
B2 MR X o ¥ *
fthad, FEIREKL (Other, expression lost)
Pedwdd Pdels Peeify FdeTh
=onoosur ek 63 6.3 03
[Y2 HAE ¥ ¥ % %
=ToOJVFIICEFRN
Pdeic Pl Sdeliis
=onour ¥ X kY
A R & 1.3 X
Oooooo
Ooo0oagao
0000000000000 0000D0RO0D0OOODOOOD
0000000000000 0O000p0000000000000000000w 00
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0O0OO0O0ROUOOODOOO0OO0OO0O0ONDOODROOOOOODO
goooooooooooooooob0o0o0 ODoooooOoOooooooooooooao
000000000000 00 0O00.00 0000y 0O00.00 00000000
gooo0ooooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
0000000000000 0Do0D0000pLOUODODOO0OO0O0OLDDODDODOOOOOOO

10

20

30

40

50



Y > e O Y Y s Y o

e e e e e e O e e e e s O o
Opopooooooooo0o0oOOn
D0 gpopooooooogooTod

Oo0oooooo4ooooDoooooDooo oo oooDoDoDooooggogoaog

O d
™ O

ODoooooooDooDooooDeoooPoooeooooooooodbdooooooao

Oo0ooooooogodg

O
O

OO0 oooooddUoooDoDoDooooUggoooDoooogaog

Oooooooooogoao

Ooooooooooooooooooao

OO oooao
O Ooooo

O

g
u
O
a
O
g
O
g
u

g
a
O
g
g

O

u
O
t
O
t

4
g
t
0
g
0

Uoooooo
Upoooooog
Opopocooood
Opopoooood
Uoooooo
Upoooooog
Opopocooood

(64) JP 7543278 B2 2024.9.2

gbooobooobooboooboooobobooboboobooboaa

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
Oo0o<e oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O™ Ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O0OoooOo™
O OoOod
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo©ooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
I [ |
OOoo0oooao

O
gooboooboob0o boo.coobobobo.0og

OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Oo0oooo
OoPboogogao

oouooboobdo boo.cobooboboooboooobooobouoboOoobad

g
t
0
g

O
O

0
0
0
0

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gobooobooboobooboooboobooboobooupbOOnn
oobooooooooooOoOo0ooooOobOOoooboboooooboDop oo
goobooooooan

ooooooooobooOoooO0oo0otdaoa0gonooano
gobooobooboobooboobo0otbe00boobooobooOoonn

U OUd0bDocoOO0ODODODOOCOOOOOOOOOOODDODDOOOOOOOO
gbobooobooboobooboouobtdoabO0oobooobooobooonn
ooooopOO0oOOODODOOCOOOOOOOOODDODOOOOOOO
uoooobooobooboobo boo.coobobooob boboooao

ooooooooooo0 oooooooooboobobOoOoooooooooooao

O

u
a
O
a
a

g
u

O

0

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

JobO0O0D0O0OO0DOO0OODOODODOODOODOODOODOODOODO
ubobodoobdoobooboobodad

ooodo OooboobooOoOooooouooooooobDbDbObofabOOOO
ooooooooooobobobooboboboooooo

ooooooooooooooooooooboobobobooobobooooo

OoOooooood
o= Ooo*T ood
Ooooooogod
Oooo= o0oood
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooo= ooood
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

10

20

30

40

50



e e e e e L e e s [
e e e e e e e v e [ e e A |

OoOoOooognoooooooooOoooooooD O oD oo0oo0o0oDoOooooooooooooOooOoO
Ny [y T Y e O

Doooooe
O e e e e s

(65) JP 7543278 B2 2024.9.2

good
o oOao
go.o0od
good
goood
good
ooogaod
Looooooboooanb
ooooooooooao
gbo.0coboooobooao
ugboooboooodad

I Y A >
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

Ooooooooogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
Do oooooooge d»
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OO OooOooOooooOogoge
OooooooooogoQgg

gboooooobooooboooboooobooobobobobooboooboobooooboaoao
ICLC, Italyd O

O

gboogb 0oboobo0o boobobbobobDobobOobeO0obOOOODOOO
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
oono

O
O

000000000 0OQiagen0OO0O0OCDOOOODOODOOOODOO
OCOO0O0O0OAmbionOO00D0O0O0O0O0CDOODOODOOOThermo Fish
gbooooooboooboooobooobobooboboobooooboooobooan
ooooooooobobAAOOCOOOOOOOOODDDOCOOOOO

O
a
u
g
O
a
O
g
O
a goooobooboooboooboooboobooboobooooboo

Oo0gooooOooOoaO

OO goo-g
Oooogoaoad

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooboboobooobooo
oooooooooao

O O
O O

000000 o0oDoD0oooooD0oo0oo0ooDo0Do0o0oooDoDoDoooooag
0oo0oooooo00o0oooOo0O0D Oo0oo0DOO0O ooooooooo OO
0000000000000 0xOO0O0ODO0DOooooDooooooooao
00000 00000000 ODO0DOoooooooooDooooo0Ooao
oo00D0oo0ooooO0oOooooDOoooooDOoooooOOoOo,00oD0DO0000n
000O000Bioconductor.orgD 00 0OODOOODODOOOOOOOO
O000000.0000000000D00000D0O00O0fold chan
O0oo0oooo

o 0O0o0Oo0oo0oaoano
o0 ooo0ooOoaoad

ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado
gooooboobooobooobooobooboobooboooboo
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooao

OooooodgooooooobbooOoOoao
OO oo
O 0Oooo

OoOoooogooOooooooobooOoQgao

10

20

30

40

50



(66)

JP 7543278 B2 2024.9.2

|Bv2stps poEL . Ot

_ EEA

TE

C)

AZIARAFFIM

O

O

Ooooooood

ao

oo 0o oooooo oo oQgoooo
OO0 0o oDoDoooogoggoogogoooo
OO0 ooDooDoo<*® 4odgogogogoooao
Ooooooooooooogoogoo

goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
OpoO00fd00CeO0OdO0CDOOOOODODOOODODOOODODOOODRODOO
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gbooogon

goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goboooboogogoooboobogooboogobooboobooboobo b
ub o.bo.gobobboooboobboobobobooobooooboooboob.o.on
gobop 0000 O0.0000O0OO0DOOO0OOLOOOOOODOODOODO
cooooopOO0OOdOO0OOOOO0OOODOOOODODOOODODODDODOODODODOO
oooooooaaAbODODOOCOOOOOOOOOODDODOOOOOOOOOOO
ooooooboooboo boo.coobo boo.cobooboob oob.oboboao

cooooooboOoooboboOooooooooooObOoooobODbOoOooDoboopO
goooobooboooboobooboobooboobooDb ooboopw O
ug.0.0gbougbouobouobouobouobouooboobooboobogoobad
goboooboooboobogobooboobooboobooboobooboo.o

Adooooboooobooobooobobooobobobooobooobooboobobooboobooobooboaoan

O

OOo0ooooooooooooooooogogoQgodg
OOooooooooooooooooogoggogdg
OOo0oooDoooogoggoguUoooDooooggdgogdg
OOo0ooooooooooooooooogodg
OoooooooooooooooogoQgdg
OOooooooooogoooooooao

Oooooooooood
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A
e O e O e e Y o s A o A
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A
e O e O e e Y o s A o A
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A
e O e O e e Y o s A o A
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A
e O e O e e Y o s A o A
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A
e O e O e e Y o s A o A
T e e O e O e Y e s A e A
T e e O e O e Y e s A e A
e O e O e Y s A o A

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

O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I

oooooooooooao

O
O

OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao

ocooooooooooopO0OO0OO0oOObOOO0DOODODOODODODDODDODOODDDOO
oooooooooonon

oooooooooobobOboOooboooog

gbooooooboobooboooboo

ooooooooooboboobpOO0OO0OOOO
gooooboobopb ODDOODOODO

uobdoobdoobouobodooboooboobooooboaodo

10

20

30

40

50



e e e s [ s e [ Iy o

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

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

Ry e ey [ Iy

e e e e s [ e = e [ Iy i

Ooooooodg
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

OO0 oooooo00o0oooooooooo0oD oo oDoDooog LoD oDoDoooogogogoooao

O Oo0gooao

O O0O0OooOoooao

O
g
g
O
g
O
g

OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooo= oood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod

|

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooooooooooboooboocooooooooooboobooboobobooo
gbooobooooooboogobppobOOobobOoboboobbooboon

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

(67)

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

g
O
g
u
g
g

JP 7543278 B2 2024.9.2

ooo
oond
ogoo
uod
ogoo
oon

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

O 0Ooo0oo0ooOoao

oooooooooooooooooooooooboboobobooboboooo
gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
ubboooboobooboooboooboobooboobooooboaado
dJoooooboboooooooooooooobobooooooo.gg

gboboooboooboooboooooobooobooboooobooooboaoao
ooooooo

O
O

Oo0oooooooQgoooao

ggad

O

Oo0ooooooogogQgoooao

0

OO0 oo oDoooggoooao

O

Oo0oooooooogoooOoao

oond

O

Oo0oooooooQgoooao

O

Oo0ooooooogogQgoooao

0

OO0 oo oDoooggoooao

O

Oo0oooooooogoooOoao

O

Oo0oooooooQgoooao

O

Oo0ooooooogogQgoooao

0

OO0 oo oDoooggoooao

O

Oo0oooooooogoooOoao

O

Oo0oooooooQgoooao

O

Oo0ooooooogogQgoooao

ood

0

OO0 oo oDoooggoooao

O

Oo0oooooooogoooOoao

O

Oo0oooooooQgoooao

ggad

O

Oo0ooooooogogQgoooao

0

OO0 oo oDoooggoooao

O

Oo0oooooooogoooOoao

oooooooooooao
OO0

Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao
Oo0ooooooogogQgoooao
OO0 oo oDoooggoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
Oooooooogoooao

O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OoOooOo= ooo
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

gboooboobooobooboboobooboobobobobobboobooboobooonn

gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
gboooobooboboobobooobobooboboooboboooboobooooaa
oooooooboooOooocoopd0oOoooobobODbODbOOObOOOn
gobooooooooboobooboobog oobooobooao
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
g.0ooooboobogooboogopwb0obOoO0obbobobobobobobDbo
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa

10

20

30

40

50



Ooooooooo

0
0
0
O
0
0
0
0
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooo

O
O
O
O
O
O
O

O

(68) JP 7543278 B2 2024.9.2

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
0S0000000000000O0O0O0O0DOoOoOOd

gooooooobooboooooooooooboboboooboooooooao
oooooooooooooo.c.oogoooooboboboobobobooogoo
gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
oooooooooOoboboooooooooobobboooboooooooao
ooooooooboobOooboooooooan

googopogoopgd

ODoopopppbppFoooooooao

1y

0

ggg

0 0o0p0ooo0o00odddggdoioooooooooddidoopooopooan
0000oooooooooddagoooooooooogogiigpooopn

0 00o0o0o0ooooogdddddooopoooooooggg

0 0000oo0o00oogoggoooooooooooogaoggoooan

0 0000000000000 000000000000000000000040

0000000000000 000ddgdgigiooooooooooooigdgoipoo
0000000000000 000000000000000000000000000

000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
U000 do0poooooooodddiiioioooooooooodgdggooi
godgogooppoppon

goggd

googooggpooapooggooggpogopgd

goggd

oogoogoogoogoogooagoodoonoopoagoogopoogopogon

O

0

O

O

O

0

O

0000000000000 0dddgiooooooooo@ogag
odgggopopopoooooodddggoopopooooooodg
oo opooooooooddgagioopooooooo@ogg
Joddggopopooooooodddgdooopooooooogg
Uo0oggooooooooooodgggoooooooogoogag
00000000 o0o0o00000ddgdgdooooooooogogg
rhadomyomal 0000000000000 0000000000O00O00

0000000 poooooogdddgiooooooooogogg
0000000000000 00fggooooooooogoQogag

(I I
(s

(-

I e e e I I N O e I N I e N S -l

[
[
0
0
O
0
0
0
0
[
0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
0
O

(I s

(s [
(s

O

0

0
O
O
O
O
O
O
O
O

O

godggogopopoooooogidagoooooooooo@ogg
odgggopopopoooooodddgdoopoooooooodg

dopogopoopoaoodooaooaoodoodoodoodididdidem

bryonal cell carcinomal0 0000000000000 00000000000O003003
00odoooooooodoooooooooooodoooooooogooooaoodd

0000000000000 000000000000000000000000heman

giosarcomad 00000 dangiosarcomad 000000000000 0000000O

0000000000000 00ddgdooopoooooooggdgdddddtypes

of brain tumorJ 0 0000000000000 000000000000000000

0000000000000 0000000000000000hypernephromal
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi

0000000 oodoodiodmercell cell neoplasmO 0 00000 (Ocystosarco

ma phylloidesO 0000000000000 0000000000000000000

gopopgopgao

goggg

oogoogoogoogooooodopodoonooooooodopoogoogoan

10

20

30

40

50



(69) JP 7543278 B2 2024.9.2

dopopgopagopoagooagopoagopogoogoogoogoogoogoogan
goggg
ooggoogoogoogoogoodopodoonoooooodopoogopogon

000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
Uoddggoopoopooooooddddioiooooooooooddggooi

googn

000000000000 00dddgigiiooooooooooodgdggiioo
00000000o0o0o0o00000gdggooooooooooooogoggoooan
0000000000000 0000000000000000000000000040

00o0o0dopoooooogdddefined systemic inflammation-related disorder
0000000000 ooodooooooonooan
googao

ogaooagooaooaooaooaooaooaooaoogooaooann
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi
dopogopagooagooadopoagopoagoondooagooagoogoongooaong

0000000000000 000ddggioopopooooan
ggoggg

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo

o

goggg

godogooopoooooooodddigioopoooooooooddgagoog
00000000 ooooooodddgoooooooooooooigdggpoo
0000000000000 00ddgdgigioooooooooooogdiggooi

dopogopgopoagoodoogopoagopnadonoooagopogoonadoan
goggfgg
oogoogoogoogoogooagoodoonoopoagoogopoogopogon

0000000000000 000ddggigioooooooooooogdigpoo
U000 doo0oopooooooddddigooooooooooooddggogi
o000 ooooooooooiddiiooooooooooogogigdgggoo

0000000defined systemic inflammation-related disorder00 000000
doodoooooooood

googggg
googgoogoogoogoogooagopodgopongopoagoogooagoognn

0000000000000 000ddgdgigiooooooooooooigdgoipoo

dooogopogoonaoodooogopooopndoonodoogoongoongooogood

googgogoppon
gogggg

oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn

odgggooooooooooodgggoog
ogogogogg

0000000000000 0000000000000000000000000040

doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood

0000000000000 000ddggigioooooooooooogdigpoo
U000 doo0oopooooooddddigooooooooooooddggogi

opogopoopoaoooaooooooopooooodoogooai
goggggg
googoogoan

godd 0000000 00dddgigioooooooooodddiioopooooan

dopogopgooogoogoogoog

10

20

30

40

50



(70) JP 7543278 B2 2024.9.2

0oo0oo

R1\

)N\

N/ b

n
Ra
|

alalalln

o0 020000000 3.4000000000000000070

140000000000 ,0000a30000000000000000,00000°10
U0 0o @mopoagooaooa)ong

000000o0ooo@mooooooooo)ydoooooooogoogogoooa

oo dazadidila00odgoooooioodoodpopoaopoaopnd

0000000000000 00dddfdiis000o, 0000000000000
dopogopogoodsdioil0o0gadpooidpooiopogoogopoagopoagoog
goggfgg

doodn dsfdopodoogopogopoaooadoogopoopogopoagpooga
gopopgooog

Us0 0000000000000 000000000000070

Ooo0oago
Ry
e Ry
X /Z
Rs/ \\|{/ \F{m
Re
£ A

00000000000 00000000000000000g0 000340000350

oodooogooooodooooogoogoogooioodedidogopogd

10

20

30

40

50



(71) JP 7543278 B2 2024.9.2

0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

0000000000000000000000000000000.0.0000000

0000000000000000000000000000000000000000

0000000000000000000000000000000000000000

0000000000000000000000000000000000000000

00000000000g00e0000300000000

00000000000

0000 0,0000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000040,

o000 poooo.oo0gdgdgdidigioooooooooooggogg@onan

gogo)ygogopoooooooodddgigodg@. o'opoooooooddgggo)ypon

0)yaoggng

gdd goppoooooooagd

o000 gogoo0dgoooogo(@asdqg)0000000000330000340°

0000000000700 00000000000000000O 000000030403
O)Yoooooooooooo@ooooooooo)yjgoooogooogooan

gdd gooopoooooogddgaioopooooooan
ooood

{

B
:Q
23
&
&
&
33
43

/

\%>””mm o

#

= |

goggagd

godd 00004,.e00000000000000000000000000000004030
googoggopopon

good gogoogoogoogoogopgood=sodopogooagooagond
O

d

O

0000000000000 0000000000000000040
0000 0000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000003.¢000

000000000000 0000000@ooipoo@2o3Hoooooooaan

000000000000000000000000000000000003.70000

00000000000000000000000000000000000000040

0000000000000000a0d

D000 0l0003.e000000003.000000000000003.60000

D00000000300000

10

20

30

40

50



o

(72) JP 7543278 B2 2024.9.2

02000030 000000000001.s00000000

goggagd DADDDDQDDDDDDDDDD]-QDDDDDDDDDDDDDDDDDD
dooogopogoonaoodooogopooopndoonodoogoongoongooogood

000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
U00,.s0000000000000000000000000000000000

O

O

0

O

Uoogopooooooogopogopoooodooogoogooogopg
O0,.s00000000000000000q7.e000000000000
googgooggpoooooagoagopoooogioogagogogpagoogt
000000000000 0dgdadooooooooooigigopoo
oogooopooooogogoooopooopogoogo.ogoogan

(I s

(I s |

(I s s

(I

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
[l
O
O
H
[l
O

0000000,:.e00000000000000000000000000
Ua,.s000000000000000000000000000000040
googgopopoooooooodagoooooooooooggaggpgo
o00ogo0oooooooogoddggoopopooooooggg

) doggoggoogpoogpogan
goooao

O

A,

U,00000003.4000000000000000000000040

U O 0000300000000 00003.e0000000000000000
gogn

U0 0000000090000 00000000000000000070

(I o
(I o
(I Y

0 0s00000000(00)003.s00000000000(@00)000300
27.6000000000000000000000000000000000000
00000000
De0 00070

gogogggpoo
odddg,.s00000000000
goodgggoopoopooo@oggd
godagggoopopoooooogg

0

o000 00fg.ed000
ooooggooooooooogoa,

(I o
(A
[

i I o R
D oobopbpooo
D oobopboo o
U I o o I o
D oobopbpoopo
D oobopbpooo
D oobopbooo
I o o

(I
(M Y

0
U
0
o000 oo000g.ed
0
U
0

googogggpgoppon

D oobopbpoooiko
D ooopbhpoooi@o
S I O O s s O
I e o o O o R |
D oobopbpoooiko
D ooopbhpoooi@o
S I O O s s O
I e o o O o R |
i i I o I e
i R

10

20

30

40

50



(73) JP 7543278 B2 2024.9.2

ooogo
0] R,
N
N
N / \
Z_Ra
Rs S
5 /X—Y\
R 5
) Re Rz
R IV

0,000,400 000000000000000000000000(@,0
o . 00000p0dopogopogoogopngooogoogopogopogond

godgggoppooooo
U ggoogoogoogoogoogoogoogd

00000000000030000000,0000s000000000000000
00000000000 04,0000s000000000000000000000004
0000s0000000000000000000000000000000

0000 O0e007,0000g0000000

oo

031.400000000000000
0000000000000000000000000

00 (0),000,

0000
00000000000000000000000000000007,0000000
0g00000000000000000000000000000e0070000g00
000000000(0),000,0000000000000000000000000
ooooo

000 000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000

20

30

40

50



(74) JP 7543278 B2 2024.9.2

Oo0oon0
O
Re
\N e
N
/ \N/
N N / \
X
Rs
Ry —
R
R, 4
R1o
R Ia
0000

000 0,0000s0000000000000000000003000040000
00000000000000000000000000000000000030000
42000000000000000000000000000000000000,000
0300000000000,0000s00000000000000,00,400005s50
00000030000000000000000000300000000000000
00o0o000n

0000 O0e00(000000000000)10000000(@0000000000
0)00000000043.4,000000000;.4000000000000000000
00000000000000000000000000

00000 0300003.40000000000000000000000000000
000000000@MO00000000000000000000)00000(@00
0000000000000000000)000000000000000000000
00000000000 000000000.00000000000000000000
0000000000000000000000

000 00000000000000

goooao
(o] R,
\N _
/N
S~
0 T N
Ry
R
AV
oooan

0odfd 0400000 @»4)000000000,40000000000000000403
0000000000000 000dgooooooonoooogoan

50



(75)

JP 7543278 B2 2024.9.2

oo O, 0000000 d,.ed0000000000000000000000000O

gogggg
ood O fdofd.,df ., 00didpngoiopgpopgd

googgpoog
o0 ogogoogoogooggoan

ooogod

0

= VI

O

00 0,00000x,) 000000000400 000000000000000

0

Uoogopoopooaoooaopooopoioagooadioil

o000 0d00,.s0000000000000000000O0O000O

U 0000000000000 00000003.e0000000000000

000000 oooooooddgdiooooooooogogoiggio
0000ggoooonoooo0ooooogooooonoooogoooogooan

O 000 B2 B B B2 -

[

0000000000 o0000000dggdigioioopoon

gopnogopngooagoodgopogopogoogoogoan

(s

[l

[

0o

oogooggoogoogoogoogoogoogoogoogoan

goooao

-y
\N
PN
N
F BLU

H

/

gopogoopoooaooaooaopoaooaooagooai
goggggg
googgooggoogoogooagooagoodooagooagooagooagoonanin

00

10

20

30

40

50



(76) JP 7543278 B2 2024.9.2

odoggoooopooooooogogd

googoan
googooooooapooaooooaogooiooaoooni

gooaao

gopogopooopaoooaooapopoai

googoan
oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn
0000000000000 0ddgdgggiooopooooon

googon

0000000000000 0000000000000000000000000040
doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood
opogooaooaooaooaooaooadond

10

20

30

40

50



oo
oo

go
oo

(77)

oooo

JP 7543278 B2 2024.9.2

8 150
E dekk
sy
’ 1004 |
o B
o ‘/
4
504 u
]
3 o
2 %
§ q I s T
1 \ \ il LPS PDE1REH| PDE1JREH]
é § (10uM) (10pM)+LPS
0 A -
B Tl N RO, RN UL e SO
I IR I ‘it&ix\‘i&ks FFEFFFIFIFFEEPE
ooooad ogoooad
iL1b TNFo Cel2
~ 250 * bk 2
g ks Keded ek 2w
R 200 * % L%"‘ 2 v n p- 3 ’gv’;* *:\g*
= ¥ 3 s
% 150 % = “HREDE. p<0.0L ‘gg 1 e &, o >
% s
H 400 _:.E i D, BN+ LPSHLPSHME p<0.01 Sg ’0‘ g :%7‘ . :
kvl
El 50 5 L A bt
o
. £l LPS 10uM214  1uM214 10pM214 DOUTSA 4 N M * ’ M N v
- S0ngimitPS -~ + -~ 4+ & + -+ - + + +
Tittfpy ~ - @ 1 10 - - - % 1 10 -
oursSA{EM} - - - - - 18 o wm em w we A
TNF-ct
- 8 " ILip L6
% ; S e FhoR b i -
& 4 - S S 2 vy
& 28 NS
% —
S - o) 32 e v
[4 2 e
y= han
§ g E % UM A 2 ? vV e
R -
[4 ”, &
ps s owzia wmais lowaie  OUISA e L p— TrET——
sl RS SOngmitPs =~ ¢ = ¥+ + S S . S
T2td M - - 16 1 10 - - - 4 1 16 -
ouTsA{EM] - -~ - - -~ 18 - e - o= 48
cei2
~ 40- e
% L)
IR
z 3 B
2 E
E 1 —?‘
g . e

EBEEN
+LpS

s louM214  1uM214  10pM214

10

20

30

40

50



214

oooo
1.0+
o 0.8
el
o]
g .
2 3 0.6
5 -~
N\
h E
£
0.2-
0.0-
EEZJ) LPS LPS +
ITI-214
100-
80+
E 60
RE
# 8 40
o g
& 20-
0 -
'20 ] ¥ 1 1 1
10-% 107 10 105 10
[iTI-214] (M) + LPS
ooono
Cel2
2.0+
o 1.5
gg 1.0
23
Q™ 0.5
u
UM 50
051 — : . 0.5l ; .
Bk LPS LPS+ EeZ) LPS LPS+
214
L1p IL6
2.0 4By e
eﬁ 1.5
gg 1.0
5; 0.5
uR
0.5 0.5

Ees) LPS LPS+
214

Eeo) LPS LPS+
214

(78) JP 7543278 B2 2024.9.2
oooao
30+
25+ @
QN
1 &
g8
E= ®
- Y} 15+ @ o
w B
Eg 10 ®
5
0"‘ r T T T 1
Bl LPS 10°7-010°6:510-6.010-5-510-50
[ITI-214] (M) +LPS
ogooo
10+ 180+
A .
& 8+ 804
g € .
8 & § o
x E
2 4 ‘Q é’ 40- {
€ o
§ 24 204
0 0

W

1 T
EEZ)L 100pM
ADP

RFU (38(0%}

104 10% 107

104

171214 (M)
+100 yuM ADP

104

O AR-C 86088
100 §
754 §
504
¢ a
254
LI T T
109 102% 107 0% 108
PZRY 1201 (M)
+100 ;:M ADP

104

10+

10

20

30

40

50



JP 7543278 B2 2024.9.2

(79)

ogoond

ogood

S

BMX

T
1amate

T T T T
EEZ)L  ADP 1214 05mM

o o
— N
0w
?
m - ©
: k. ud
[ ] ;
3 —
(4 2]
€4
: ~
: <t
L - O - o
: - N
3 ;T D
o o F Foil =]
m =
rd 8% +
- - o
: L v
ot
: @
I 1 1 o
[=1 (o] < = A
o o] 0
- ¥
(%e¥mzYNdAVY)
diNiv2
b=3
i+ g
° <
WM s . oooo .
= Zx
55| sil A
< - i<
3 < . 3
Elg <
- L i -- -h
M M ooo S e
g g 8 g ° 8 2 3
(WEXBKORUEAA) g 3 5 2 i by
(%SXBRAGAA)
\ (%S E¥BZELAA)
A A1 dNY2 B At AUzSL 198) dSVAd ANV 1dSYAS

1BMX

100 M ADP

gooaao

gooaao

[ERFR

30

o
<

1
o
(oe)

| |
o o
(Te] <

1
o
N

Y%o— &ML

5 e B D e S O
o o ] [ L] Lo ] o [ ]
~ © D ¢ M N v
(%©1ZA2A)
v {261 198) dSYA-d

1 uM
IT1-214

ADP +

EEZ) 100 uM 100 uM
ADP

1M
ITI-214

-214

214 ITI

aPD1 ITI

7LV

1T

+APD1

50



(80)

goooao

"

<XO/077—

U

CD45 1% ikad %

PAY aPD1 ITI-214 ITI-214
547 +aPD1

g

*p=0.0041; AV ITI-214
* p=0.0072; PAVFLT3ITI-214+aPD1

JP 7543278 B2 2024.9.2

10

20

30

40

50



(81) JP 7543278 B2 2024.9.2

gboooooooog

(720000

(720000

(720000

(720000

oooo
(56) 0000

gbogbooooobobobooobooboboooobooboboobobobobooobobo
ugbobooboobobobobooobaoboboood

gooooobobob go
gboboooboobobobooobooboboboooooboboooboboboboooboba
obooboooboobooboboobooooooooooooooOooobOOoobOooDbOoOoDn
ugbooooooboobogn
oobooboobooboooboooboboooooooooooobOoooobOOoobOoobOoOoDn
gbobooooobobobooooboboooooboobobooboboboboooboobo
ubobodoodoaboan
gbobooooobobobooboobobooooboobobooboboboboobobo
ugbgbooobodoboboboobooboboooobooboboobooboboboooboba
ooooooooo
ugboboooboobobobooobooboboooooboobobooobobobobooobobo
ooboobOooboobocobobooboooooooooooOoooOooobOOoobOOoOoDbOoOoDn

oo oo
ooboooobooobooobooobooobooooog

Mol. Nutr. Food Res.[1 20110 0O Vol. 55, No. 11, pp. 1677-1689
Eur. J. Med. Chem.O 20180 O Vol. 150, pp. 742-756

(58)0000000(ntCLO00DO)

gogano
oood
gboboooboboboboobobobooooboboboooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

