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F1
BEFRER tRIEShiz cky khFEE go—74
8 1k [ (F5 854710) BEE [$HERRICE VT RER
(ppb) +/-S.D. T 58D iE
(FEET%) i3
(M)
Ckw bk, T #6.5
6.5 uM 33.6 +/- 18.6 0.60 46.2%
TER 4
CRy bk, 73/
#6.5 uMm 33.9 +/- 16.3 0.61 46.9%
B i A AR HIER /
CRw bk, Fe¥F—7
g 1.5 uM 8.32+/-12.9 0.15 50.0%
CKFy bk, Fe¥F—7
e 15.0 pM 144.7 +/- 16.3 258 86.0%
CRy bk, FEKF—=T
Bk 1.5 mM 522.6 +/-32.6 9.33 3.1%
CFvy D& NA BDL BDL NA
CRy MIERE
S M 1= HT1080
MR, |T I/ 8.6 um 37.6+/-7.8 0.67 ~8.0%
B 1 Hh
HT1080 #fRE. |7 =
J B # 8.6 um BDL BDL NA
BDL., HHBFEFRE, NA BEHTEE
* MERTEEMES LUVET S/ Bigthdh(ZFET 28 86um
Tt KERIF) CEBEEAPICERE
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(38) JP 6974178 B2 2021.12.1
oooooao
=2
HT1080 HT1080 786-0 786-0
FIFIREE BiEKEEYIL FIFREEE BIEKEEZ L
It i3 It It i3
(m'E'Z/L) 151| 149 |153|156|156|152] 152 | 156 |152] 157 |157| 154 | 155 | QNS | QNS
i 8.1| 9.2 [8.2|9.6|9.3|10.7/ 9.1 |82 |85| 85 |88| 10.1 | 88 | ONS | ONS
(mEg/L)
cl
(mEa/L) 111| 111 |111|108|109(109]| 117|113 |112]| 114 |115| 113 | 110 | ONS | ONS
TCO>
26| 24 |26]13|23(21| 18|23 |23] 14 |11| 10 18 | ONS 15
(mEg/L)
C
? 10| 102 [10.2110.3}10.3[ 9.7 |10.5|10.4}10.3| 9.7 [100| 104 |101] 64 9.2
(mg/dL)
P 92| 9.0 (86|9.1|10.0/91]95|86|76| 9.4 |9.0| 108 |99 | 85 | 10.0
(mg/dL)
2| 6w
~ 179| 184 |192|108|153|149]| 216|164 |215| 142 |208| 224 |210| 149 | 160
rA(mg/dL)
N BUN
o 12| 18 |19|29|28|30| 19| 21 | 23] 16 | 17| 16 24 | 19 21
| (me/dL)
¥’ Crea
(mg/dL) 0.2| 0.2 0.24/0.12/0.12/0.03/0.20|0.23]0.21| 0.10 |0.11] 0.13 |0.18| ONS | ONS
ALP
U/ 29| 37 |58|67|71|45]| 73 |56 |48 106|95( 120 | 71 | 60 55
AST
(/L) 140| 293 |120/113| 67 |119] 365 | 149 |209] 188 |156| 1100 | 68 | 214 43
gﬁ"—:_-ALT(U/L) 15| 94 [30|24|18|25|158| 57 | 71| 87 | 66| 509 | 34 | 144 21
|
GGT | i %
(U/L) o0lJ]o]Jo]J]o]l]o]lolo ] |]o] o |o] o | 0o
TBIL
0.8% 0.8*% 0.9¥02|03|04]03|0.2|03]08*|0.7% 09* | 02| 02 0.1
(mg/dL)
04
% DBIL
i 0.1 0.1 |0.1|00|00|/00|00]|00]01| 01 |01] 01 |01/ 00 0.0
| (mg/dL)
IBIL
0.7%| 0.7* 0.8 0.2|/03|04]03|0.2|02]07*|0.6%| 0.8 | 01| 0.2 0.1
(mg/dL)
TP
/) 49| 49 |5.1(5.3|52]|53]53(53/53| 49 |51| 54 |50 56 5.3
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gbooooao

ALB (g/L)]3.8| 3.9 |3.9(3.3]3.1|3.1(33|3.2(3.2] 3.1 (32| 33 29 | 33 3.0

GLOB

19| 2.0 [20|20(21f22|20|21|21| 18 |19 21 |21 | 23 | 23
(g/dL)

CHOL | 86| 83 [88)|82|98|104( 99 | 108 (118] 72 |71 88 99 67 90
(mg/dL)

TRIG
(mg/dL)

94| 74 |96|89|1591127| 84 | 88 | 85| 95 |94 94 89 | 151 92

CK (U/L)|442| 506 |325| 50 |122|255] 616|300 |358| 63 |117| 458 | 100 | 53 36

Na, T hUDAK, ) DUACL 7Y KTCO,, M_E{LRHE Ca, AL TLP, Y
v:GLU, Z /32— A ;BUN, MY RFEHR Crea, F LT F=2ALP, TAVHIVFEAT 7
Fe=e AST. T ARNFX T I S b F AR =B ALT, T =73/ b 75
7x7—¥.GGT, Hor~-FnZ3IN T A 7x7—F.TBIL, # 1 /v DBIL,

EFEY UL EVIBIL, MBYIVALE VTP, 7 N7 FALB, T/7 X ,GLOB, 7
27 Y. CHOL, 2L AT a—/TRIG., hYZUEY KCK, ZLTFr¥xih—E,

EFEEHEL TLER

oooooao
gboboooooboboboboooboobobobooooobobao
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(40) JP 6974178 B2 2021.12.1

oooao
%3
786-0 786-0
IR RIBKEEY L
it 7

RBC (M/L) 9.87 9.79 10.50 9.53 9.30 9.13
HGB (g/dL) 15.3 15.0 16.5 14.4 14.2 14.0
HCT (%) 52.1 52.0 57.4 49.8 48.7 48.2
MCV (fL) 52.8 53.1 547 52.3 52.4 52.8
MCH (pg) 15.5 15.3 15.7 15.1 15.3 15.3
MCHC (g/dL) 29.4 28.8 287 28.9 29.2 29.0
RDW-SD (fL) 31.4 32.3 31.0 29.9 29.3 30.7
RDW-CV (%) 235 235 23.0 225 22.2 223
RET (K/pL) 436.3 470.9 573.3 487.9 4445 454.7
RET (%) 4.42 4.81 5.46 5.12 4.78 4.98
PLT(K/L) 908 650 682 365 294 985
PDW (fL) 7.0 7.0 7.1 7.8 8.2 6.6
MPV (fL) 6.2 6.1 6.5 6.7 6.9 6.1
WBC (K/pL) 2.25 1.93 2.21 3.22 2.73 3.75
NEUT (K/uL) 0.86 0.82 0.70 1.65 1.32 2.36
YMPH (K/pL) 0.84 0.84 0.80 1.06 1.01 0.93
MONO (K/uL) 0.46 0.14 0.58 0.34 0.28 0.35
EO (K/uL) 009 0.13 0.12 0.16 0.10 0.10
BASO (K/pL) 0.00 0.00 0.01 0.01 0.02 0.01
NEUT (%) 383 42.5 31.7 51.2 483 62.9
YMPH (%) 373 435 36.2 32.9 37.0 24.8
MONO (%) 20.4 7.3 262 10.6 10.3 9.3
EO (%) 4.0 6.7 5.4 50 3.7 2.7
BASO (%) 0.0 00 0.5 0.3 0.7 0.3

RBC., FRIMIK;HGB., NEHF OE VBEHCT. AT &7 v b;Mcv, E¥FMBKAERE;MCH, F
HFRMERAES OE VE;MCHC, FHFMBIKAES OE VEBEROW-5D & ROW-CV, Fil
BRAFIEIRERES K UEEREGReT, MR IMBRHE R 5 & Uit xt#,por. /M RE;Pow,
m/p i #mE;MPY, FHm/MREFE,Wec, BMER; 7 5 T NEUT, 3FHBR, LYMPH, ') 2/
Bk. MONO, BBk, EO. IFEEER. BASO. IFIERIRDMEREE & ViExtEL

gpboooog
ugboboooooooboobobooboooooboobobobooooonboao



(41)

JP 6974178 B2 2021.12.

oooo
=4
HT1080 HT1080 786-0 786-0
PIFIETE BiIEKEES L I FFIREE U BiEKEES L
Tt
786-0
HTI080 & | 000 | pmioso & | e | 7ss0 & | 7se0 & | 7280 £ &—%
&% E—EL E—EL —®L 5
HRE —¥ L - salE —H L £ sa I —®Lfz | LI s [E L7
sQfEs s sa &z i sQfE® | safE® | T . sQ fg
5 = 5 =
el mE B sE 5% g% ND ND
ac2
BFzc. #8
Bk B
& UiFch
BT fisk ;
o N. BRTE. N. N. N. N. N. N.
1. MFR;
BN D
Em, 1
BER
A s
e | REEH i
GEE %ﬁ’au F. N. N. N. N. N. 0E N.
&, 1.
MF, U

sQ. B T;N, IE&;Mac2,
LS. MR 2mEE.

. 458%,

OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUoooDooggogoooogogaog
OOooooo4oooooooooooogogoaoQg

uo

oooao
oobogao
goaao
oooano
googao
agoaao
oooano
gooao
goagao
uo

oooo
oobogao
agoaao
oooao
oo

oo

oooano
oooao
go’ o
ugoaao

Ooo0oooQgogoao
OoOo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooao
OoooogQgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooao
OoooogQgogao

O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo

[ |
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

THO77—TREMABEENT—HA—NESE. FIEEME. cERB
MFR: ZiREMEME. D:EEE. U5, 1.8/, 2:8E, 3558

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

OOooooodgogoao

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogogogoooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogooood
Oo0ooDooo< Oogooogaog

[ Ry
O
O
O
O
O
O

O
O

OoooooogoQgoao

]
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooogogogooao

OO0 oo0ooodgoQgoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OoOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Oooooogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooogogoao

Ooooooogoogoao

(42)

gono

OoOoo0o0oooogooOooao

OooooogoQgoao

Oooooogogoao

OOoo0oooogogogoao

OO0 oooodgogoao

OooooogoQgoao

Ooo0ooogogogoao

|

Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

Ooooooogogogoao

OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooao

JP

OOoo0oooogoogoao

6974178 B2 2021.12.1

OOooooodgogoao

aood

O

OooooogoQgoao

O

Ooo0oooogogogooao

0

OO0 oo0ooodgogogao

goad

O

Oooooogogoao

O

Oooooogogoao

Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

O

OoOoo0o0ooogoogoao

goad

O

OooooogoQgoao

O

Oooooogogoao

O

Oooo0ooogogogoao (]

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

[ s e e e e s e [ o
ey s e e [y o

Oooooooooooooooooogoogoao

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

Oo0ooooooooooooooooogogoooOoao

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

Oooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
< OoDooogoooogoogoag
OooOoooOgeoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
O oo ooOoooo< oo
oo oooooogooao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

(43)

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP

6974178 B2 2021.12.1

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

OooooooQgooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

OoOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4QogooDoo<*® goooooggdg

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

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

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

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

Oo0oooodooDooo4ggooooogogg

Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4o0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4oooDoDoo4gogooooggdg
Oooooooooooo0oooooogQgQg
Ooooooooooooo=oooogooQgog
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Oo0ooo40o0ooDoDooogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg

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

OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

(44)

O

JP

oo

O
O

6974178 B2 2021.12.1

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



I e e ey e ey e [ Iy

Ooooocoo0ooooogoao

[ e [ [ [ A N X A e e == [ [ [ s i [
Y = S I Y Y I [
[ s s e e s e e o B
[ s s e v e e e I B
e O [ = e i s A s e e Y Y Y [ o

O
O
O

OoDoDoooooooogogogoooao
Ooooooooo<T®=ogogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogoooao.o
OoO0oooooooooooOooooa-o
OooDoooooooogogoooaog
Oo0oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooo0oUooDoDoogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooo®= oo ooooooooao.o
Oooooooooogooo<= oonog
Ooooooooooogooooao
Oooooooooo<*® oo oooaoo
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooaog
OoT T oo oooooogogooooao
Ooooooooo*®=oo0oooooao.o
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooogogooooao.o

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
[ = S o [

£ S i s [ o Y
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo

OoooooOoooood

£ N i [ [ Y i [

O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O OoOood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
OO0 od

O Oooo

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OO0 oooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

(45)

gono

OoOoooooo0oooood

OoDoooogoggogooood

OoooooOgoe odooaog

O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
OO0 ood
O 0Ooo0oo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

OoooooogogoQogooao
Oooooooooood

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

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

Ooooooooooodg

JP

OoooTToTT 0o ooooooQg
OoDoDoDoooooooogogogoao

OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao

Oooooooooood

6974178 B2 2021.12.1

gbooboobooonn

OoooooooooT= ogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oODoDoo4dgooooogogooao
Ooooooooooo<*® 4doooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
OoooDoooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OooooTT®T 0o ooooooQg

Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

[ S R o [

OoDooogoggooood
OoooooQgoooao

OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooogogoe odg
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

OooOoo0oooOod

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOooooooooooQoUoooDoDo+® T do0oooo0 oo oo oo oDoUU LoD oDoDoogoooDooogogogooao
s [ ey [ [ [ Iy
ey ) ) R e [y ey Iy

]
O
]
O
O
O
O

OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do oogoggogooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooDooooooooQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood

O oD oooogogog
O o0 oooogogo
Ooooooogogo
O 0D oooogogog

Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo

OOoooooggdg

OooooogxT ™
O 0Oo0oood

O O

OO0 oooogogdg
OO0 0OooOgoooge
OOoooood
OoooOoT o0ogo

O

0O

O Ooogoo

Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Oo0oooogd
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O oo ooogdg
O oooooogdg
Oo0oooooogdg
O O0Doooogd

OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oooooo<xT d™d
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oooao

OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oo0oo0oooOgooOoao
Ooooooogogoao

OOoooogo

(46)

gono

OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogoooood
OO0 oDooogogooood
Oooooogogooood
Ooooooogoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood

O OO

ODooooogoo® O»

OooT Ooogo
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood

OOo0ooooggogao
Ooooooogogoao
ODoOoooOoooe O

OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OOoooooogoogoao

OoOoo0oooogd
Oooooogod

JP

O o0Oooo

O B

6974178 B2 2021.12.1

gboobooooobooao

ubobooooaood
ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood
ooooocooooao
gboboooooboogd
gboobooooobooao
ubooogoaood
goooocooooao
gboboooboood
ugboobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooboond
uboobooobooaood
goooocooooao
gboobooobooo
gbooboooooood
oooooooooao
goooocooooao
gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboobooboopup 0O
gbooboooooood
ooooocooooao
gbobobooooboog
gboobooooobooao
ubobooooaood
ooooocooooao
gbobobooobod
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo
u

10

20

30

40

50



S e s e e e sy [ |

Ooooocoo0ooooogoao

I I B

Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0D oo oooo00 oo oDooo0oDoDowoooooooogogogooao

O

e e e e e = Y I
s s [ [y

e e e ) I [y o

A [ e e e e e e A s [

O googogo
e [ [y
e S [ [y
OO0 oo0ooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao

Ooooooooooooogogoao

Oo0oooodogooao

Oo0ooDooooUooooDoooUooDoDoo4ggooDooogx=® >»

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Ooo0ooooooooDooo oo oDoogoooDooogogao
Ooo0ooooooo0ooDooo oo oo ooooooooogogo
OO0 oogg4ggooDooUUUoDoDoo4dooooogogog
Oo0oooooooooDoooUoooDoDoogogooDooogogaog

Ooo0oooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0ooooogogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogogodg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooodg
OO0 oooooggog®oooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogooQgodg
OO0 o0DoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgodg

Ooooooo*®T o0 ooogoo

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao

OooooooQgooao

Ooooooogoao
OOoooooogdg
Oooooooogg
Ooo0ooooQgodg
OOo0oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OooooooOgoadg
O X Oooogoogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooooQgT®= >

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo<T oogodogoao
Oooooodgooao

OooooT= odgooao
Ooooooodgooao

(47)

OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo

Oooooodgogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
Oo0o0O0oO0OeoOodoaog

OooOoo0oooogao

O

OO0 O0oDoogoooge

DO OooOoooo
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg

O

Oo0oooooggxT® >»

Ooo0oooooQgogoo

OO0 ooooogHse

O d

OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoogoo

OOooooogg

OO ooooogg
Ooooooogodg

JP

O

OoooooOooOooao

6974178 B2 2021.12.1

Oooo0O’ ooooao
oooooof P oo
O0OupD0OO00D0D0O0O0
oooooooooao
oooooOooooao
OooDoOoOooooo
oooooOooooao
0ooooOooooao
OooDoo0Oooooo
OooooOooooo
OoooOoO0ooooo
00,005,000
oooooOooooao
OooDoOpO0OD0D0O0O0
OooooOooooo
0ooooOooooao
Oo0oOpOO0O0DO0O0O0
0oooOoOooooo
oooooooooao
oooooooooao
OoooOoO0ooooo
oooooOooooao
oooooOooooao
OoooDOoOooooo
g

OoooOoO0ooooo
0ooooOooooao
oooooOooooao
ooooooopteen
Ooo0DoOoooooo
0ooooOooooao
pO0ooDoDooooD
oooooOooooao
oooooooooao
oooooOooooao
OoooDOoOooooo
OooooOooooo
ooooooooaor
oooooOooooao
OooooOooooo
oooooooooao
oooooOooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

Oo0ooDoooUoooooo oD oo ooooUooooDooogogoooog
Ooooooo0ooooo oD oo ooooDooDoooogoooog
Ooooooo0oooooooooDooooooooooooooo

O
O
O

O oo oTE oOog
OOoooooao
oo oOooo= O

(]

Ooooogogaog

OO0 Do oDoo4o0Doooog4gogoooodg
OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 oooooooooooooooodg
OO0 Do oDoo4go0ooDooo4gogooao
OO0 ooooooooDooogogoo

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooQgogoao

OooooooOoogao
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

OO0Oo0oooog
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O

OO0 oo oooooooooQgoooo

A OoO0Oo0gooo
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo

(]

oo oooooooooooogoooao

OO0 Do oDoooooDooogoooo

OO0 Do oooo0ooooooQgoooo

O 0Ooo0ooao
OO oOgoo
O Ooo0ooooaog
Ooo0ooOooogoe o

]

O
O

OO0 oooooooooooogooooo

OO0 Do oDoo4o0oooDooogogQgogooao

OO0 oDooooo0oooDoooQgoooo

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

(48)

O O0Oo0ooOoo

O B

oo ooooooooooogoOoooao

O O0OooOooooaog
Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O 0O0oOooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OO0 oDooDoooooooogoooo

O Ooo0oooo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

OO0 oDoDoooo0ooooooQgoooo

oo ooooooooooogogoooo

OO0 Do oDoo4gogooooogogogogooao

OO0 oDoDoooooooooQgoooo

OO0 oo oooooooooogogoooo

OoOooOoooD4oooD oo oogogoogo
OoocoOooooooooooooogao

OO0 oo oooooooooQgoooo

JP

O

O 0Ooo0ooo

oo oooooooooooogooooo

6974178 B2 2021.12.1

O O0OoOooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
I B
OOooooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao

DO O0OoOoooo
OoOoo0oooogod
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogodg
I B [ |

OO0 Do oDoo4oooDooogogoooo
OO0 oDoDoooo0oooooQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooo
OO0 Do oDoo4g0ooDooogQgogooao
OO0 oDooooo0ooooooQgoooo
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao
OoDoDooooooooogogdgoooao
OooDoooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao

10

20

30

40

50



(49) JP 6974178 B2 2021.12.1

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobood

ugboogood ugbooood

7
o
SYhTRYYHR

HAShI-Cy5INAOT47




(50) JP 6974178 B2 2021.12.1

gooooad gooooaa
& MSH
b At 1M
() BsR8 * G - # - * + ConA

4 repa

TITY

100 5 39 9
6 1 31
0 5 -
_ & : 75 4
g g 38 7
M ’w‘ 3 <
&g " 064 15 1
H oW £ i A
bl 5 ay {4
| : ] 04 05
(\’1 } T ; C‘ T + t T i 47 4 [
*E 0I5M LSUM 15pM 1. R R .
s (5 1Su 150N
. P oul 15 LM i
FIG.1D Fig. 1E
ogooooad gooooao
100 w0
T,
~ &}“ 7
2 J
2 E
' fl
i LS
B IS
S 44
s d
o
£ AL
o 204 4
E—:‘"—] L
gl == ! i ~
Eo
E\"-‘@ s o X
bt Rl | R Agx i g
1\;>m \ 1 3 (D’
|z 8 o =
uwS @ == L
ey %
E Y
aNE
e Atst @f
I [ VI
B o~ P olke
FIG. 1l L3 £ R !
‘ R ® &2 !
! g3 !
A s 4
bt Q {# £3 i
HE BN ’ N i
A T T T T T T T ‘ﬁ‘:’

E
£
®
#

FIG. 1J



2
= <
o o~
o ;
s Q
8 [R
"
N
o ~<—ng XOLAS

ggooogaod

12

106 -~

T

g
2
=
A
| e
= b
ESY
x
o
-
&

e

%

0 e ey

b= Ak AbSEHS UM | AASIHTS M

104

FIG. 2D

104
Bl

L

obooooag

JP

6974178 B2 2021.12.1

;.3 =
£
£
B @)
& (@]
Q
Li.
<
iR
®
¥ H T L
8 8 8 =B
H =
=
2 3
B £
= .
I &
1 Q
i @ [T
. 4
y ®
O
i %
r T T Y 7 T
& 8 8 8 8 §8 *°
(%) Bl + <—N 4 XOLAS
gooooao
129
109 4 LT
T
~ 80 N
g
H
i3 0
L
S
3 @A
o
£
w
A
r] 1 1 I l 1
E=3 Adst b At
i Ba- Bak-

FIG. 2E



(52) JP 6974178 B2 2021.12.1

gbooooao 000000

—

: 100
=
p{ 4 B
bt g
i R, &
o ®
=% e
- . I E
ke g ™ 2
= = & 4.
! L
4
L o#
] 2%
=%
- (I S — x | ;

AA-st
wr

T wAE 1y
- Fer-1
p Adst
R
i T T T T
® 8 8 8 8 &8 ° _ .
o 2 e A+ 154

(%) Bl + ~—N4XOLAS

FIG. 3A

ugboogood 000000

100 — "
8 - -
2o
< W~ ]
2
; [l =%
! hl 28
g ke
>
X W i
£
? =
=
{ ;C\‘:’{
il . ;:i -
E o
= O
—= ——
; e 5 &2

TE Adssl WAL E 100 ”
DFO

At 15 UM ’[

FIG. 3B R

Abest

w2

@ < = =3 =] < o
< = @ & = &g

(%) Bll + ~—N4XOLAS



(53) JP 6974178 B2 2021.12.1

gbooooao obooooag

TI/ENE + MSH

FIG. 3E

FIG. 3D
ogooooad gooooao
o
<+
O
i
B E
I5ZFY ’ Z
{1 ? s
. ©
O ¢
FIG. 3F FIG. 3G 1 - 4
{] ¢
%

(%) Bill + ~— N LXOLAS



JP 6974178 B2 2021.12.1

(54)

obooooag

gbooooao

¥ Oid

Hrigy

ay oid

-

y

Y

(9% ) Bl + ~— 14 XOLAS

(%) Bl + <—N14XOLAS

ugbooood

ugboogood

=

HH

BEKEEIL

o
XX

HF

V224

400

00+

(swiw) ey

B (A %)

FIG. 5A

LT/ LARAD

:
:




(55) JP 6974178 B2 2021.12.1

gbooooao obooooag

0
'8
g B )
PO - L
- N
=
L
L
Lo
Q ©
0 TH
0
L
el Lsfuopesis)
B30
ooooodd oooooao

FIG. 5G FIG. 5H
it
~0O~ T# 1
e T ]
1 o 118 | "
o A 1 g 780
WA @ T+l o AEAKEEIL
% -5 T+L#3 ’&1,_&&”@*" 1 ’
= 1 15 -
i’ y
% 1 ~
| £ ‘
12 5
TGS
FIG. 5l

B (B 30

FIG. 5K



(56) JP 6974178 B2 2021.12.1

gbooooao obooooag

FIG. 6B

B

FIG. 6E

HE ] 1‘5;M| 15M
S

[570]
FIG. 6D

A A
(%) BHEY + <—14XOLAS
X
- R N
" \
T &
it < =
LI 2 I -
] 3 g
[S - ] =
e W w o
iR =
at - .
5 <, o
T T T T T = L
B B B 2 & = B
h g . 4
<Q
(%) Bl + <— N4 XOLAS & 1R
- w
&®
T T T
s B 8 = g ©
(%) 3%

ugboogood ugbooood

GSHLAJL
1
=
1

644
s 0

L0
FIG. 7C

g 8 8 8 8 © =2 e x2
%ORYE

FL1L0B: AL
FIG. 7B

k= g
2 ¥
®
= 15 ‘\ & 4
< -
EA e o sane S8 3 PR
82 8 8 ¥ 8 < 144 B
%OBYE 3 & 0
<C,._______ 30&— ¢ 1
TN S Hwm B wm@
P <
Lo B~ ey B 5.4 PEGIEMT
28 5 oo Ll , R 3 155
= o SR A aMHO Fok B30 O 15 1T

FIG. 7E FIG. 7F




(57) JP 6974178 B2 2021.12.1

gbooooao obooooag

80 100
-
& o)
50+
8-
£
b g
& 3 7
L0 £ 0
900 =
w PEE
I o
0 &
0 T
b T
101 10 i o 15
RE(RIIOEVRE) 0 ! ! { !
b3 AT 15uM FAC
FIG.7G S
f= Akt
HE FAC DFO HHE SH Al

FIG. 71

ugboogood ugbooood

53 @
0 g | — 2
- <
=
s
S R i
1 =
a
% B
£ R %
=X .
L i
+ oy P~
2 i " o
R R RIS ‘ws'as ‘E‘ (-2 M gﬁ b
R L i
4
" Sy
«g
=<
Wl I o
I E 25
N3
l ; . . & o8& v 92 2w ©

w2/ OHOODdNEF
(%) Bl + <—1.4XOLAS



gbooooao

<C
[es]
Q
[
gooooao
100 -
80+ T
— -
§6m
#
i
40
A4
0 i §
RALE TNFCHX | TNF+CHX | msmi | TNF+CHK
+2YAD AAD +2VAD
Neg-1
RiPK3+/+ RIPK3-

FIG. 8C

(58)

obooooag
100 -

HHEE (%)

JP 6974178 B2 2021.12.1

|ALE | OB Cond MALE | OB Cond
5
T2 =4 At
10A 10ABel2
goooono
% ‘* x
b " [
0 .
i
8
2
®
& F

FIG. 8D



gbooooao

B 5e2 115 UM aMSH

o %2

o < o @
= B @ g
(%) Bl + ~—N 4 XOLAS
e
£

T2+

ugboogood

ISARFU+HYTOXIREFL—1

Ct-BoDFY

FIG. 8H

&
o
o
S
i
=

&

FIG. 8F

FIG. 8E

(59)

JP 6974178 B2 2021.12.1

gooooao
106 + o
8+
g
2
A
e
S
X
o
I
>
(2]
] T i
a4
I . ;
RALE 1M
Y7'0%YR4F -1
At Abest= 15uM aMSH
goooao
00 q (80 (46 wshl )
@
g
=
L
A
&
Y
x
o
£
o A7
n T
0
U
Bom 10mm
AL E L& PEG{t
x£ Adst




gboooad

FiG. 9C
FIG. 9B

ugbooodgoand gboogoooan

2y 3 g 1m
3 10;5—! S OoB 4aa WOV 3 : § 100 v v
28 E4doea B A Ty
ﬁ o g 3 Yoy ‘I\ 80
B 1 3w
50 —
HEE QUM 150 15 HEE QTN LM 5 2o ®E+ Mo A
15 15y
FIG. 10A FIG. 10B FIG. 10E
e ,
g4 ° vv
o]
5+ 8 % g,
v g W vz
0 - N8
" - A L®
A AL
8 D —— s
HE 154 15 2 %5@ Mt AiA-sH
15y sui
FIG. 10C
FIG. 10G
3
3 v ©
251 ”
¥4 oo °
5]
200 0 o OGN
054

b I T I T
HE R LG IR R LRGN R
wOE b mama (0 muE Cod mmas ok

FIG. 10D

JP 6974178 B2 2021.12.1

7
0. o
8 o

SYTOXTY—2+ ik (%)
=

& TR+ Ahst Absts

B 15M
~ 1
B

2" a

L ya

T
;4
s a
& 0

04 A WA 10AB

2 AMst AAsh Ak

T T

FIG. 10H



gbooooan

SYTOXZY—2+ 4k (%)
s

Wise WTAkst

SYTOXSY—>* #iHa (%)

(61) JP 6974178 B2 2021.12.1

obooooan

g & g M vovey
[}{igxx o 8 g
@ f\ &0 N
e Ly T ®
) = A
X w H o, B b
SR PP gﬂ; 0000 53
= At A [P T T T T
w2 A By 1.4 A =2 e Mo Mg
S0k +15 M +huM

FIG. 11A

i o FIG. 11D

BAK B
BhiTE BiKIA

a0
s

SYTOXJY—+ 4k (%)

5

VV
a5 VYV %o @0 BE A0
0= T T 1
L Mt Adsle Mot BAsie Mst+1SiM st Al

Bl M GMe  +00M Bue 1B
+50pM BHA 200uMAA pomoz UM NAC + 5 GSH

i

g FIG. 11B
] g y “a8
f‘\ 0
: W ® g 0
N I A A e B . .
WEe Whe WHe WL WP & glag—n2 3

58

ugbooodgoand

T2 Mt Ms At
1508+ 100uM

FIG. 104 FIG. 11C
oooooo

EE M

O

30 O] 120
a2 0 vog g 1 o v 0 oopoo YV
® oy i ¥ v =
N T 4 g A
T & I +
K @, R R
8 % & ogl 8,4 e & ° :A B 04
50 %o @ 2 & e T T T 3 .
D ome me M M =2 ®E& M4 A £ wq °000°
G Bl B B N
' O T T T
FIG. 11E FIG. 11F st MstelBl Abge N
135 W FIG. 12A
" ia g 'g Ooggo
- 2 L
§ il "]\ i}
¥ 8
f‘l 4 § ‘i e ala
24 %00 A
3 £y |
& " ! ' i
At ‘
BB D B G A Rl . iy
b= T R % 0 a?
FIG. 11G NS g8
- ’g - o 5
o £ x4 o°
0 o
- o [ T T T T
§ i o 5 B R
i PEG40R  aMSH4Oh  PEGEBN alSHESA
¥ g
X FIG. 12B
5 - <
‘ ) oooo
A" uwv
O—M T T Y T
Rpis- AP 3
ERE RRE




JP 6974178 B2 2021.12.1

(62)

obooooan

gbooooan

()

el () {ugs) {2 :
DU b

rigy gy el (y2)

'y Y Y Y agver rdyer ~4YET
<& AYET gy < BWE < BWE < cgyer < GAYLT < BWE < BWE < qgyer < AdYET
| | | | | | | | | |
DN TRy

VN Ld
g A%
VN
O o
o
Lod
" Lod
* o
W % [
,9 o]
v 00 o
o v _H_ﬂ_
v
W |
L4 v =] o
v
¢ e
% & - g
g F 5 iR
> < s
<€ > Hw
< w2 > -
3 2 =
<q - 2
P-] M . M | =
e s =
[=)
ogh i = o +
g 0 "o B
iR
od o o 4
oon_r iR g R
 ; T T T T 1 r ] T T T T
(%) Bl + ~—14XOLAS AU 1HSD

0

FH
o

=

i

Bubt 460

FIG. 12D

15uM

{uyz)
B
< BUH

lugy)
B
< Bupi
0

4

o

09

08

(%) Bill} + ~— 14 XOLAS



(63) JP 6974178 B2 2021.12.1

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
OoOooo 43/00  (2006.01) oooo 43/00 0000 ooooo

(74000 100113413
ooooooooo

(72000 00000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000

(72000 0000000000000
000000000000000000000000000000000000000000C0

(72000 000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0o

(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000

goo ooooo

G6e) D000 OO0DOOoOobDoOobOOOoOoDoooooooooooogoooon
EMMA LACHAIERCI SORAFENIB INDUCES FERROPTOSIS IN HUMAN CANCER CELL LINES ORIGINATING FR
OM DIFFERENT SOLID TUMORSLI ANTICANCER RESEARCHI1201401 1101 JVOL:34[1PAGE(S):6417 - 642
20http://ar.iiarjournals.org/content/34/11/6417 . full .pdf
SCOTT J DIXONO FERROPTOSIS: AN IRON-DEPENDENT FORM OF NONAPOPTOTIC CELL DEATHOICELLO 2
01200050 0 VOL:149, NR:50PAGE(S):1060 - 107200 http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2012.0
3.042
Cancer Res[1200901 (0Vol.69,No.1600 pp.6515-6521

(58)000000(Int.cl.0000)
00000000000000000
00000000000000000
000000000000
00000000000
00000000o0o0n



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

