(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 040 40 210 (2022.4.21)

JP 7057976 B2 2022.4.21

(12) 0000 (B2) Anooo0oon

00 070579760
(P7057976)
(24)0 0000 04040130 (2022.4.13)

(51) 000000 oo

0 OOO0OO 31/155(2006.01) ooooo  31/155 0000 OO0

0 OOOO 31/198(2006.01) Oooooo  31/198 0000 OO0

0 OOOO 31/223(2006.01) OoooO0  31/223 0000 OO0

0 OOO0OO 31/4174(2006.01) 00000  31/4174 0000 OO0

0 OOOO — 9/14 (2006.01) ooooo 9/14 0000 OO0

000000900053000000000

(enooooo 0 0 2018-566633(P2018-566633)  |(73)0 0000 515057883

(86)(22)0 OO 000280120300 (2016.12.30) 0000 00000 O oooobo

6500000 00 02019-510081(P2019-510081 00000 Dooooooooooo
A) 0000 00000 oooooooboo

430000 0031040110 (2019.4.11) oood

(86) 0O OOOO PCT/EP2016/082925

(870000000 WO02017/153023

@87oooooo 0029090 140 (2017.9.14)
gopoooo 0010120 250 (2019.12.25)

(31)0000000016382103.6

(320000 002803070 (2016.3.7)

(3300000000000000
00000 (EP)

00000 00000 00000 00
00000 0000000 00000
0

(7300000 504339734
000000000000000000
00000000000000000
000000000000 00000
00000000 000

(7300000 518320797
000000 0D0000 O 00000

ooooDo

G4000000000000O0O0oOoooooooon

—~
a1

s s e e s ) s ey e e ) s e [ W N

ooooao

~

OO oooooooooobooOooOooOooOofdm
O
O

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

O

OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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 Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [

OoOooooooooooooo0oonOo80dmn
I Y I

Oo0oooo0o0ooooooooogoooodg
OoOoooooooooOo0ooo0o0oonOo0n8m
Oooooooooooooo0oo0ooOo0dnQ

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo

gooboboooo boboooo

O O ogo
O O0oo0oo

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



e e [ e [ A [ = [ e e e e e e e O [ A O
e [ e S Y [ = S e e [ e I ) e ey [ [ [ |

OO0 oDooDooogoggoggogogoooooao
Ooo0oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0oooooogogoogoooao

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
I s [ s - o [
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooo©wooogod

n
n

OO0 ggooooooDoooooggogogggogogoogoog
Ooooooooooooooooooooooodg

OO0 oo ooooooooaoo

O

O

O

OOoo0ooooooao
OOoooooooao
O
O
O

O

uscle
ood
oodd
ood
oodd
OO0 Othoracic AADODOOODDDDDDODOOOOOOOOOODODODDODODRDOpenetr

O
(]

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog

OO0 oooooooooao
O 0Ooo0ooo

oo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

)

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O

O

O

O

O

g
g

thoracic aortic
oooooooao

O

O

O

O

O

g
a

oo

ggad

goano

uooi

goano

goo
goano

JP 7057976 B2 2022.4.21
gooogoao
gooooon
gooooao

ugoboogobdogan

gbooooboooooon

ogoo
oon

oooooooood
Ooooooood
aneurysmid 0O 00O
Ooooooooo

O Aortic aneurysmO 00000 DODOOOOOO0OOOvascular smoot

cellD0ODOOO0ODOOOODODOOODOODOOOODOOOODDODOOO

oo
OO

ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
ooooooooooobobooboooooooooboooboDbobobboo

O DOaortopathy0 OO ODDODODDOODDOODODOOODOOOabdominal AA

oo

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn

e00D0D0OCOOOO0OO0OOOODOODODDOOOOOOOOOOOOFamilial TAA

dissectionsD 0 0O O0D0ODO0O0O0OOODOOOOODOOOODODDOOODOODODOOODOO
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo

O

O

O

goood
gooad
g

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

O

0

O

ocooODpOO0OOOOO0OOODODOOOOODOOODOB
medial layer OO OO O0O0O0O00O0ODODOOCOOO
ocoooOooooOoOooooboOoooooboOoooo
ooooo

O

0

O

O

O

Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
I s [ - o [
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood

goo

0

O

O

goo

O

0

O

oooooopoODODOO
ao

10

20

30

40

50



O Ooo0oo0oooaoo
O O0Ooo0ooooao
Ooooooogao

O

with Thrombospondin Motifs 10
Oooo0oOooOooooooooooo
00000000000 O0o0oDooOoo
OO0o0o0ooUooooooooooo

O

O 0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oogogog

O

O

O

0

uod
gon
oon
oond
oon
oond

ugoond
goon
goond
ooon
ogoon
ooon

3

ugobodoobdoobooood
goooobooboooo
goboooboooboooad
oooooooooooboao
gobooobooobooooad
ooooggA
gboooboogooobooao
ooooooooooao
gboooboooooog
gboooboooodoad

JP 7057976 B2 2022.4.21

gboobooobodoobooaoan
goooobooobooonon
gbooooboooboooan
oooooooooooao
goboooobooooooan

Disintegrin And Metalloproteinase

gooooobooobooan
oooooooooooao
goooobooobooonon
ugboboooboobddva

scular smooth muscle cellD D 00000000 OODODOOOOOOOOOODOOOAO
Jdo00o0oo0o0obooo0oobooooobOobooobOoOooDoODOoooOooobooOooooOoan
ooano

O

OoOo0oooooo4o0ooooooooD oo oDoDoDoDoooo0ooDooooooao
OoOOo0oooooo4dooooooooo oo oDoDoDoDoooogoooDooooooao
OO0 o0ooooodooooooUogUUUUoDoooooDoDoDoUoUoooDoooooogoao
I = i [ [ e O Y Y Y
Ooo0oooooo4o0ooooooooD oo ooDoDoDoooo0oooDooooooao
Oo0oooooo4ddooooooooo oo ooDoDoDoooogoooDoDoooooao

OO0 ooooooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooooogogdg
OO0 ooooooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooooogogdg

O

0

O

O

g
g
g

OO0 ooooooooggogg

O

OoOo0ooooooooOooOgoadg

O

Oo0ooooooogQgogogog

ggad

O

Oo0ooooooogogogoog

0

OO0 ooooooooggogg

O

OoOo0ooooooooOooOgoadg

oond

O

Oo0ooooooogQgogogog

O

Oo0ooooooogogogoog

0

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogod
OooooooogoQgogo-g
Oooooooogogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogod

OO0 oooooogogogoooooao

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao

ooooooooooooao
ooooooooooobooDao

OoooooooooQg
Oooooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
OoooooooooQg
Oooooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
OoooooooooQg
Oooooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
OoooooooooQg
Oooooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
OoooooooooQg
Oooooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood

goooobooboooo
gboooobooboooan
oooooooooooao

O 0oo0ooOooo
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |

oooooooooooao
O

O« Oo0Oo0OgoQg
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooooDooogogggogaog

Oooooooood
Oooooooood
Ooooooood
OOooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
Ooooooood
OOooooooogod

e e s e e A ) e e Y B
Upogoooooooooo0Do0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0ooo0o0Do0DooO0ooan
Upogoooooooooo0Do0o0oo0o0o0oooo0Doo0o0ooooDoDoDooogoonaoO
Upgoooooooooo0Do0o0oo0o0o0ooooDoo0o0oooooDoooogoonao

Upoooooooooooogo
Uoooooooooooood
Uogooooooooooood
UogooooooooooT O™
Upoooooooooooogo
Uoooooooooooood
Uogooooooooooood

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oo0oogo-d
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
]
O
O
O
]
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo4Qogooooodg
OOoooooood

I [ |

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

[ I |
[ B R |
[ R |

O

goo

a
a

0

O

O

O

t
0
g

0

oono

O

O

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

0

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

O
O

oono
ooon
gboooboogoobog
ugbogooogood
goon

O

Oo0oo0o0OOoo0coooooooaoo

O

Oooooooooogoogooao

O

O

Ooooooooao

0

OO0 oooooao

O

“

O

O

ood
ooooao

goano

oon

JP 7057976 B2 2022.4.21

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

O
O

goooooad
ooooooao
goooooboo
gboooobod
goooooo
gooogoan

goooooboo
ooooooao
goooooboo

gboooooad

goobooooooan

gboooobooboboooboobooboooboboonn

ubobodoobdooboobdooboooboonn

O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0 oooooao

I+

O

O

O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O

O

0

O

O

O

0

oo

O Oooooo
O O0OoQgooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O

0 One-wayOd O

O

O Oooooo
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

0000000000000 o0oDoDoooooo
oU00Opopoooootloooooo

googon
goboogond
googon
gbooogon
oooooao

0000000000 D0O0OD0OODOD
000000000000 D0OO0ODOD
0000000000 D0O0ODODOD
oooooooobi0bboooon

OoOoooooooobli000pgooooooo0 Oooo

ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao
OOinsufflated0 0000000000000 DO0ODOOONODODODOODOO
distal airspace0 00000000 0OCDOO0OO0OO0OOpOO0ODOOOODOWOO
gboooooooobooobooonn
gbobooobdoobooood

O

O

O

O

O

O

O

O

OoOooooooooao
Ooooooooooaoo
OO0 oooooooao
OO0 oooooooao
OoOooooooooao
Ooooooooooaoo
OO0 oooooooao
OO0 oooooooao
OoOooo0oocooooao
Ooooo0ooooooao
OO0 oooooooao
OO0 oooooooao
OoOooooooooao
Ooooooooooaoo

u
O
t
O
t
g
O
g
u

OOooooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooOoao
OOoo0oo0oo0ooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooo
OO oo oo+
Oo0OoOoogog W

O

O

O

O

oo
O

O

OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooOoao
OOoo0oo0oo0ooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooOoao

O

O

O

O

O

O

10

20

40

50



I [ e e e e

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

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

OO0 oooooogogogdg

000000 O0OO0O0O0O0DO0DO0DO0O0O0O0DO0DDODOo0Oo0O0O0oDoD0O0D0Oo0o0O0Oo0o0DoDoDo0o0o0Oo0YoooooOoooDoDoad

OOoo0Do0o0DO0OoOO0O0O0o0o0DO0Oo0Oo0O0o0Do0Do0Do0Oo0o0Oo0o0DoDoDo0oo0o0oooDoDooo0o0tXYooooooooooad

e e e e e s [ e s s s |
e e e e ) e ) s e e ) [ sy o A |
oo o0ooooooo oo oo o oo o o0 oo oo oo oo oo oDooo oo ogdg

oo oooooodg

Oooooooao
OO0 oooooaog

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
Ooooooooao

O

O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoooT oo
Ooooooooao
= O0O00OOgoadg

0

O

O

O

0

O

O

(5) JP 7057976 B2 2022.4.21

000000000000 00000000
00000000000 O00D0O0OO0DooOooao
0000000000000 0O00D0DoooaDo
00000000000 o0O0ooOoooooao
0000000000000 D0O0o0DoOooDo
0 0000000000000 0000000
0000000000000 D0O0O00O0O00ao
goooooooooooooobioiddpoo

000000 UUooooooooUpoooooobO0poooooo

O0poo
ooooo

OJ
O
O

Ooooooo oo oooooooo0oooDooooogoQgodg

oooooooooYoooooooo0oo0o0o0o0oO0o0ooDoo0Doo0o0OgooDoOonDaoOd
oooooooooYMooooooooo0o0o0o0o0o0o0oDo0oDo0oDoDo0oDooogoTzTE

gbooobogao
gbodogoodgao
goboooboogooooobobooobobooboboobooboobooboo

DoooooooofMoooooo0Oo0o0o0Do0o0o0 0000000000000 oDoOd
ooooooooolfYMooooooOooo0o0o0o0 o+ OoOoD0o0o0Do0o0O0O0oO0oDoDoDogad

Upogoooooooooo0o0ooo0oo0ooooogogooonDog

ooooooooUYVoooooooooooo0o0o0O0o0o0o0DOo0oDo0o0O0o0OoOaon

OOooooooao

OJ

ocoooooootMlooooooooooDo0o0o0O0O0o0o0Do0Do0Oo0O0O00o0n0 oo O
ocoooooootfYMlooooooooooo0oo0O0o0o0o0o0Doo0o0Ogo0 oo oo -

ocoooooooUVoooooooooooooO0doonoooad

O

OO oo oo
OO oogogo
O 0ooO0ooOooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogooao
O O0OoQgogooao
O 0ooO0ooOooo
O 0OooQgoooo

g
U

0

ooooooooUVopoooooooooooooo0oDooQo
ocoooooooYMHooooooooooDo0o0o0O0O0o0o0oDoOad

ooooobooboobooboooboonn
ubobodouobdouobouobodoobooobooan

00000000000 O000oo0oO0ooooOoao
00000000 oOoooao
b0Upopoooooo O
ooooooooooobao
00000000 oooao
0ooO0o0oo0oOoDoooooao
OpoOO00O0OOO0ODOODOD

O 0OooQgooo
O Oodgog oo

e O O o A
O pgpoooood
Uooooooao
Uooooooo
Uoooooo™
Oogoooood
Uooooooao
Uooooooo
Uoooooo™
Oogoooood

o o R o s R
U ooooooo

v
goooboooboood

00000000 ooo
0ooO0ooooooon
0000000 two-way
OooOoooOoooao
00000000 oo
oono
Oop
oono
oono
ooo
oono
000000000000 0000
00o0O00O00O0p 0OO0OO0OO0O0OO0
oooooooooUU0pgoooo
0 00DO0O00oOoOooooooao
00000000 oOoooao
Ooo0O0ooDoO0ooooooo
00000000 oOoooao
Ooo0oO0oooO0ooooooo

g

0

+ oooDooooooooYooooooaoo
ooooooooooooYooooooaoo
ooooooooo+ooYooooooaog
ooooooooooooYooooooao
ooooooooooooYooooooaoo
ooooooooooooY ooooooao

OOoooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

oooooooooooaon
oooooooooooo

oooooooo 0o oooooo oo o000 o000 oOoOo
oo ooooooUY Y pogoooooocoooooYoooooow

Doooooooo0 PP 0o oooooo0ooo0oogod

O
g
g
O
g
O
g
O
g

OO0 oooao
O 0Ooogooo
O OooQgogooao

10

20

30

40

50



I e e [ e . Y [

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

OO0 oooooddUoooDoooUooUoUUoUooDoDooogo4gogooao
OoooooooooooDooooooooooooogoooao

OoooooooQogooooao

OO0 0o OooDoooggUgoooDoooggogoodg
oo o0oooooo oo oooooogogogogog
oo o0 oo oooooooDoDooogQgoo-g

oo o0 oooooogooQgooooo

OO0 oDooooDooor ooooogag

ooooooooooooooYVoooooooooooood
DoooooooooooooYMoooooooooooooaod
DooooooooooroolMoooooooOooooood

OO0 Do ooooogoggooooao

0

Ooooooooooooooooao

O

Oooooogogogoooao

OJ

Ooooooogooooao
O

OO0 oooooogog
Oooooooooao
Oooooooooo
Oooooooogoaog
OO0 oooooogog
Oooooooooao
Oooooooooo
Oooooooogoaog
OO0 oooooogog
Oooooooooao
Oooooooooo

O

O

0

O

O

O

0

O

(6)

Ooooooogao

O

ooooooodU0opooooobdod

Ooooooogao

O

Ooooooooao

O

Oooooooogoao

O

Ooooooogao

O

Ooooooogao

O

Ooooooooao

O

Oooooooogoao

O

Ooooooogao

O

Ooooooogox=

O

JP 7057976 B2 2022.4.21

Ooooooooao

O

Oooooooogoao
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O

O

O

O

O

O

O

O

gboooboooobobooboboboboobbobboobooboooboo
ugobodogobodooan

oo
oo
OO
oo
OO0
oo

Uogooooooooooood
Uogooooooooooood
Upoooooooooooogo
Uoooooooooooood

O

0
0
0
0
0
0

ooon
oooo
oooo
oooo
ooong
ooon
0000000000000 D0oOoooo
ooUUOUpooooooobUO0O0OUpOO
ooooooooblooooooobbodg

OoooooooQgoooao

ooood

O

T OoDooogoQgoo
Oooooo<T ogoogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

0

O

O

oo o0 oooooogogoogooo
OO0 0o oDoDoog4Qgogoo

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

g
O
g
O
g
u
O
g
O
g
O
g
u
g

O e e e e O e e o e O o A
OpgpooT oooo0oododd
Upopooooooooooao
Upopooooooooood
UOUpoooooooooodd
Opgpooooooooododd
Upopooooooood
Uooooooooo
UpopoooooogoO
OpoooooooO
UopooooooO

D000
0000
D000
0000
D000
ooob

O
O
O
O

g
u

O
O
O
O

a
g

O
O
O
O
O
O

0
0
0
0
0
0

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

oo 0O ODOO0OO0OO

D000 0000
000000000
D00O0D0DO0O0O0Do
oodbbUooo

goboooboooooobooonn

ugbooobooboooboaoan
gobooboo booboobo

gbooboobooboobooobao
oooooooooooOooboOoooo
goooobooboooboooboao

0

Uooooooooo

goooobooobooonon

O

g
u
O
a
O
a
O
a
u
g

O

g
u
O
a
O
g
O
g
u
g

0

g
u
0
t
0
g
0
g
4
g

O

g
u
O
g
O
g
O
g
u
g

O

g
u
O
a
O
a
O
a
u
O

o ooooooooao

0

g
u
0
t
0
g
0
g
4
0

O

Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O

O

O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O

0

0

O

0000
ooo0oQ
Ooooo

uboboooboobooobooobooobooboooboooan

0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 0D0D00O0O0O0D0O0D0O0OD0OO0ODODOnD
00000 oOooooooooooooob0O000opooooooao
0000000000000 0D00D00D0ODO0DO0O0ODODOooDaOo
000000000000 O0O0DOD

O

0

O

O

O

0

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



e e I s e e e e e e R A B

e e e e e ey e e A A B

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

R R R ) ey e R A A B

e e e e e e e R A A B

[ e e e e e ey e e A A B

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

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

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

[ ey [ R ) ey Iy

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

e s e e e [ e s e e ) s e [ Y Iy

e s e e e A s e R s Y [ |

OO0 oooooooo

ODoo0Do0Do0DOo0Oo0o0O0o0Do0Do0Do0o0o0Oo0oDooDoDoo0o0oooDoooooooooYooooooooaoo

DOooDoDoODoODooOoooDoDoooooooooooooooooooooooYooooooooaogo

DOoooooOoooooDooooooooooooooooooooooooYooooooooaog

0O 0Do0o0Do0o0DO0o0Do0o0o0o0o0o0o0Do0oDo0oDo0oDoo0oDo0oDooDooDooDoooYoooooooood

UOUpopooooooooadg
Opopooooooooad
Opopooooooood
Upopooooooood
UOUpopooooooooadg
Opopooooooooad
Opopooooooood
Upopooooooood
UOUpopooooooooadg
Opopooooooooad

7

t
O
g
g
a
O
g
O
g
u
g

g
0
g
g
t
0
g
0
+
u
0

Oooooooooa-o
oo ooooooo

O
O

Oooooooao

O

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

JP 7057976 B2 2022.4.21

OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo

O O0ooo

O

O

0

O

O

O

0

O

ooooooooao

oooooooooao
ooooooo obOoao

ooooBl0pooooo

U0Uppoooo0o0o00 000O0O0DDODO0OO0O0O0O0O00
0000000000000 000D00000000a0
000000000000 00000D0OoOoooao
oobO0U0poooooooO0bOoOQ
0 00000000000 O000o0ao

O

OO0 ocoooooo o oo ooooo o0 oo oDooooooooo oo
OO0 ooDoooooooooooooo0DoooDoDoDoooooooo oo
OO0 oooooo4odo oo oooo oo oDoDoDooo4gogoooooaog
OO0 ooDooodUoooDoooUogUDUoooDoDoDoooo4goooooaog
OooooooooodoooDoooooooDoDooooooooooao
Ooo0oooooooo oo ooooo0oooDoDoo<*= og0oooooono
Ooo0oooooo4odo oo oooo oo oDoDooooogoooooaog
OO0 ooDooogodUooooDoDoogg oo oDoDooogog4dgooooao
Ooo0ooooooooooDooooooooDooooogogooooao
Ooo0oooooooooooDooooooDooDoDoooogogogooao
OoOo0ooooooooo oo ooooooooooDoDoooggooao
Oo0o0ooDooogoUooooDoDoooggg*®Eo0ooDoooggogoao
Ooo0oooooooooooDooooooooDoooogogooao
Ooo0oooooooooooDooooooDooDoDoooogogogooao
OoOo0ooooooooo oo ooooooooooDoDoooggooao
O oo ooDooo4oUoUoooDoDoooo oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooooooDooooooooooooogogogooao
Ooo0ooooooo oo ooDoooo oo ooDoDoooogogogooao
OoOo0oooooooooooDooooooDooDoDoooggooao
OO0 ooDooo4odgooooDoDoooooUoooDoDoooggogoao

OoOoogw

O

O

O

O

O

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O
O

OooooooooooooooDooooooooo g

Oo0ooooooo oo oDoooooo0ooDooDooooogoQgoQg o

e Y I
OO0 oDooogodUooooDoDoooUoDUoooDoDoooggogoao
Ooo0oooooooooooDooooooooDoooogogooao

0

O

oooooooooooooooooooooao
oooooboobooboooboooboonn
ubooobd boobdooboobooobooao

10

20

30

40

50



I e e s e [ e e s ey Iy

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

I ) [y R e ) [ ey Iy

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

e e e e e e e e e e . ) O Y Y

OO0 ocooooo
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
OO0O0Oo0ooooao

(e e e e e e e e e e e e e e O s e O o
Upoooooooooogo
Upooooooooogo

Opooooooooogod
Upopoooooooooao

e e A e e [ == A s [
oooooolYMooooooooooao

oooooooolYooooooooooooolYVoooooooooT 0000000000000 OoOooO

O oo ooooogoggQgogoogo oo

O

o oooooooVoooooooooooooVooooooooooooo0oo0o0ooDoDoDoOooOoOoonaoO
oooooooolYoooooooooooooYoooo oo
O oo ooooao

OO0 oooao

ocoooooooYooooooooooooolVooooooooooooDo0o0o0Oo0ooDoDoDoDooOOoono
O O0OoQgoooao

oo oooggdg

oooo
oooog
ooon
ooong
ooon
ooogU
0000000000000 0000000o0O0oDoooooan
0000000000000 00000+0000000000

0000 ODoDoOooDoooooooooooblooooon

oo o0 oo ooooogog
Oo4Qo0oo0oooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg

goano
godad
goo
oo
goo
goano
ggad
goano

(8) JP 7057976 B2 2022.4.21

000000000 ooooDoog oooao
O0o00o0oooOD0o0oooooooooooog
Oo000oooooooooDoooooooaog
Oo00D0oo0oooOD0o0ooooooooooog
Oo00oo0ooooooooooooooooo
hydronephrotic space0 D00 OO0 OO0
Ooo0ooooOo0oooooooooooog
000000000 o0oooDooDoooooaog

000DO000O0O00oOoOoooaog
00000000 0ooOoooog
00o0DO00oo0O0oO0ooooooag
00000000 0O0O0ooaQg
oooooooobiboooo
00000000 oOoooao
00o0O000oo0oO0ooooooog
00o0DO000O0oO0oooOoooaog
00000000 oooooaog
0oo0O0oOoooOooog Oooao
00000000000 oooDn

Ooooooooogodg

000000000000 000000000 O
0000000000000 00000000000
00 ooooooobiblUpgoooooo 0oo0ooo
0000000000000 0000000000

0000000000000 000D000DooOoaDo
gootbU00opoooOoO0O0 00000000000
U0pgpooooo0o ooooooooobOOdg

oooooooooaon

O

O

O o o o A s R
UOpoooooo
Opopooooo

O

O

OpopoooT oo
Uopoooooao
UOUooooooo

0000 0000000000 DO0ODO0ODOO0O0OD0O0ODOO0DO
0000000000000 0D00D0O0DO0ODO0ODOO0OOoOn
0000000000000 000D0D0ODO0ODODOoOooDOO
0000000000000 0D00D0O0DO0ODO0ODOoOOoOn

000000000000 00000000000000000

0000000000000 0D0D0D0DO0O0OO0O0D0O0DOpOO0

ooooobtooooooolblUboopooooobbl0poooo

00000 0000000000000 D0ODO0ODOO0OO0OOO

oooooolUooooooolblU0poooooobO000poao

OooooOoo

O
O
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
O
O
O

Opopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
UOUooooooo
Opopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
UOUooooooo
Opopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
UOUooooooo
Opopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
UOUooooooo
Opogoooooo
Opopoooooo
Uooooooao
UOUooooooo

10

30

40

50



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

oo ooooooooooooao

Iy e ) Iy

oooooooooooooooYMoooooooooo0o0O0o0o0O0O0O++HOoOOo0DOo0O0O0Oo0oDo0DoDOoOoOOoOO ooo

oooooooooooooooYVooooooooooo0o0o0o0o0O0o0o0Do0Do0o0o0o0ooDo0DoDooOoOgogoonaoO

ooDooDoooooDoooooolVooooooooDooDo0o0o00o00o0Do0o0Do0oDo0o0oo0oDO og o

DoooooooooooooooYooooo oo oo

O O

O O
O O
O O

oo o0ooooooooogoooo
oo o0 oooooo oo Qgoooo
Ooooooogoooooodg
OO0 oDooDoogggogoooood
Ooooooooooooood

O

(]
O

O
O

O

O

9) JP 7057976 B2 2022.4.21

oooooooooooooobooooooobibboo
0000000000000 0oOooDoooooobloooo
U00pgpopoooooobU00U0poooooOooooOooOOoo
0000000000000 000000D0O000oOoooo
00+x00000000000000000000O0000Ba0
oooU0U0pooOoOoO0D0 0OO0OO0ODODO0OO0O0O0O0OOOO
0000000000000 000000D000000000
0000000000000 000000D0000DoDOoooo
0000000000000 000000000000000
ooooolU00pooooooobi0f0U0pgpooooooao
0000000000000 0000000000000o0a0
0000000000000 00000000000000a0
0000000000000 000000D0000000o0ao
0000000000000 0000000000O0ROOO0
0000000000000 0+00000000000000
gooooooooooobbb00pgooooooo 000
0000000000000 0000000000o0D0ooo
0000000000000 0000000O000o0O0Oooao
oooooooobooooooobUpogoooooobOon

ooooooobUpooooooobblpogooooooao

0000000000000 000000D0000Do00o0Do0o0oDooOoao
0000000000000 000000000000+0000000
oooooooooooooobibib0b0pgpopooooooob0bObOn
0000000000000 0000000000000D0O0O00oao

oo

UOUpopooooooo
Opopoooooon
Uopooooooao

U+

O

oo o0 ooooooo
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood

O

O

g
u
O

O

O 0Oooo

O
O
O
O

oood
ooogaod
ooood

gooooooooooocoooouo+«s00o0obobODbODOOO0bOO0OO

O

0000000000000 000000D0000DoDOoooo
goo0O0o0ooOooDoooDoooooooobbooooooo
0000000000000 00000000000000
oooU0U0pooooOoOoOoOOO0O0O0O0OOOOOO

0000000000000 00000D0O000nooooao
0000000000000 00000000000000a0
0000000000000 000000D0000DoDOoooo
000000000000 000000000O000O00an
0oO0ooooooooooooooooob00b0Uooooo
0000000000000 0D000D000D0000O0ooao
0000000000000 00000000000000a0
0000000000000 000000D0O000oOoooo
0000000000000 0000000000+0000
0000000000000 00000D0O000nooooao

Dooooo0U0pgooooo0ooo000oooooooooon

OO0 o ooooooo
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

10

20

30

40

50



e s [ e e s e ey Iy
e s [ B [ e s e e [ I
= R s e e e A s A [ e e [ e e e e s A s e e [ I Y
R ) ) [ I ey Iy

OoOo0oo0ooooooooo0 oo oooooooooDooDoDoooogoggooao

OO0 ooooooooogogogo oo o

OO0 odoooooooao

OoOoo0ooo0oooao
OoooQoooooao
OO0 oooao
OO o+ Oooag
O 0O0o0oo0oo0oao
OO0 oooao
OO ooooo
OO oOgooao
OO o0ooO0ooao
OO oo0ooT= O
OO0 oooao
O 0O0doooao
O 0O0o0oo0oo0oao
OO0 oooao
OOodQdooox=
O 0O0doooao
O 0O0o0oo0oo0oao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0O0doooao
O 0O0o0oo0oo0oao

o e s O s
Opopoooooono
Upopooooooao
Upopooooooo

O
g
u
O
t
O
a
O
g

OOoo0oo0oooao

OoooooooogoQgoooao
Upooooooooooooaog

(20) JP 7057976 B2 2022.4.21

00000000000 0o0ooooon
000000000000 O0O0O0oOon
000000000000 O000ooon
00000000000 o0ooOoooon
00

000000000000 000000
00 0DO0O00OO00D0O00D0O00D00O0
ooa | ooooooooooO00O00pooo
0000000 0000000000000 000000000
OooDooooooooooooobU0pooooo ooooooooOd
0000000000000 0000000000000000oooaD
0000000000000 0000D000000000 0000000
0000000000000 0D00000000000000000000
0000000000000 O0oDoODoOoOoOoooooooooob0bboD
oooooooob00p0ooOoO0oo0O0O00O0O00O0OO00OoO0OoOoOoDooOoao
0000000000000 00000000000000O0o0oDooOoao
0000000000000 00000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000oo0o0oDoooaDo
ooooooao
0ooDoooo
ooooooao
deregulatedOd
g g

OoOooo0ooooa-o
OO0 oooo
O0Ooo0ooooao
O O0O0dogogoao
O O0Oo0oo0oo0ooao

+ OO O0O0OogooQg
O0Ooo0ooooao

OOooooooaog

OoOooo0ooooa-o

Oooooooooo

Oooo= oooo

O

ooo
oond
ogoo
uod
ogoo
oond
oon
oond
ogonf

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

OoooTT ooooogoOodg
oo ooooo oo gogodg
+ OO0 o0 o0ooOg oo goaog
OOo0oogoao
Oooo0ooopogoo
O oo oogoao
O oo ooomgoao
Ooo0ooo0ogoao
Ooo0oooogoao
O oo oogoao
O oo ooogoao
Ooo0ooo0ogoao
OOoQ0oogogoao
OOoQooogoao
O 0O04doogoao
Oo0oogoaobo

[ I |
[ B R |
[ R |
[ R |
[ I |
[ B R |
[ R |
[ R |
[ I |
[ B R |
[ R |
[ R |

Ooooooooogoggmoao
O 0ooo

OO0 ooDoDooogggmoao
Ooooooooogogmoao

00+000000000000
Upoooooo0oDoO0o0oOooooooo
0000000000000 00000000000O000O0OO0DooOOoao
0000000000000 00000000+000000000000D0
0000000 00000000000 O0OO0oO0DoOooDooooooo0n
0000000000000 0000000000000000000a0
0o0oO000ooDoOOoO0oO0oO0oOoooDoooooooooblooooooody
ooooooooboooooon U00pOoooOoO0O0OO0O0O0OO0O0O0OO00
0000000000000 0+00000000000000p0O0D0
gotloooooo U0poooooobtU0b0poopooooobOOO
0 oooooooobi0l0pgooooooao
0000000000000 D0DO0OODoDOo

OpoooooooW o0 o0ooog
Opoooooooooooood
Opoooooo0oooO0oOO0OT 00
Opopoooooooooooodn
OpoooooooooQgoogE
Opooooooooooodo
Opoooooooooo0oOdo
Upopoooooooo
Upopooooooooadg
UOUpooooooooad
Opopooooooooad
UpoooooooO
Upooooooooad
Opooooooood

OoooQoooooao
OooQgooooao
O0O04Qdooooao
Ooo0oO0oooooao
OooQ0ooooao
OoOooQoooooao
O0Oo4Qgooooao
OoOoo0ooo0oooao
OoooQoooooao
OOooQoooooao
O0Oo4Qgooooao
OoOoo0ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e e e e ) e e e A s

e e e A e e ey A o B
Ooo0oooooooooo oo oooooD oo oo oooooo0oooDooooooo

Oooooooooogogao

OO0 oo oooooogog

Ooooooooooogoao

(11) JP 7057976 B2 2022.4.21

gbooobooboooboooogouwOO
goooobooobooobooooboooobooboooboooobooobooboonn
ubboobobobobobobobobdobbUcartoon oo obooonOd
OsticksODOODOOOOOOOOoOoooooooobOoOoOoOoooooooooao
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
ooooooooooboooboooooooooobobbooooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooobooboooooobooooboooan
oooooooooooOoobooooooooobobobooobooooooooao
gobooobooobooobooobooobooboobooooboooboooboonn
oooooooooobOooobooooooooooboobooboboobobooooa
ugbooooboobooad

oo

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

ooDooDooooobtUpooooDO0o0O00O00O0DO0ODO0O0DOoOooOoooOn
goano
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbouoboooooobogoobod

O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o

0O O

[ |

O d

O d

0O O

[ |

O d

O d

0O O

O Oooo
O Ooogo
O O O
[ i Ry
O O o
O O o
O O O
[ i Ry
O O o
O O o
O O O
[ i Ry
O O o
O O o
O 0ooo

gooooboobognn
ooooooooooobooao
gboooboooboooboooan
oooooooboobooooooo
gboooooobooobooonn
ugbooobooboooboaoan

OoooooooooooDooDooooogoggogooooaoo
O 0Ooo0oooo

ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
ooooooo Yoo ooooo
ocoooooo Yoo ooooao
ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
oooooooYooooooo
ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
oooooooYooooooo
ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
ocooooooYooooooao
oooooooYooooooo
ocooooooYooooooao

O
u
g
a
O
a
O
a

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

DoooooooYooooooad
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

ooooooooYooooooao

ooooooooooolfNooooooooooo0o0o0oooDo0Dooo0ogooonao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e v e e e sy [y [ |
e e [ e ) e s e e s sy [y [ |
e s e e [ e e e s e e e s sy [ [ |
) [ Ry [y [y [
e e v e e e s e sy [y [ |

ey s e [ s e e ) e o e B

gbooobooooa

oooooooooog
thoracic segment

O

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao

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

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

O
O

OO0 oo ooooogggg

O

OoooooooooogooQgog

O

oo o oooooogoggoQgg

O

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

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

oo o ooooooggogog

Oooooogd
OoOoo0oooao

OO0 oo ooooogggg

O

OoooooooooogooQgog

Oooooooogd
OoOoo0ooooaog

oo o oooooogoggoQgg

O

oo o ooooooggogog

Oooooogd
OoOoo0oooao

OO0 oo ooooogggg

O

OoooooooooogooQgog

ODOooooogooto
ODoooooootdo
ODOoooDoogoodog
Oooooogooto
ODOooooogooto
ODoooooootdo
ODOoooDoogoodog
Oooooogooto

oo o oooooogoggoQgg

Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg

(12)

oono

ODooooooobao
oo ooooodao
OO0 oooogobao
Oooooogobao
ODooooooobao
oo ooooodao
OO0 oooogobao

JP 7057976 B2 2022.4.21

goooooooan

g
g
O
g
O
g
O
g
g

gooooobooao

O

a
O
a
O
a
O
g
u

O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg

O O
O O

O

(]
O
O
O
(]
O

O

O

O

O

goooooad

O

10

20

30

40

50



oooooan
oooooo
goooon
goooaoan
goooao

ooooood
oooooan
oooooaod
gooooon
ooooood
goooon
gooaoan
oooooaod
goooaoan
ooooood
oooooan
oooooo
goooon
goooaoan
goooon
goooaoan
ooooood
gooaoaao

gooooon
oooooo
goooon
goooaoan
oooooaod
goooaoan
ooooood
oooooan
oooooo
gooooon
goooaoan
goooon
oooooaod
goooaoan
ooooood
oooooan
oooooo
goooaonl
goooon
goooaoan
ooood

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

OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao

OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg

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 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo

oo
uo

g
u

g
u

oo
uo

(13)

O O

goooobooobooooboo
gbooboooboobooood

Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

O
O
(]

goo
gono

O
O
O

oono
uond

JP 7057976 B2 2022.4.21

(]
O
O

oo
uon

O
(]
O

goo
goano

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
(]

goo
gono

biphenylenylDOOODOOODOOODODODOCcarbocyclic aromatic ring syst
emd0 00000000 DDOOOOOOOOOOODODDODODDODOODOOOOOOOOOO

ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooooooooooobobooooooooooooooD

goooon

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gboooobooobooobogooboan

10

20

30

40

50



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

e s s e s s e Y Y I Y
OooooooooooooooDoooooooogogoooao
Ooooooooooo0ooooDoDooooooogogoooao
Oo0ooooDooooooooooDoDoDoooogogogoogogooooao

OO0 oooouogogggoooooooggg

O
O
O

oo o0oooooooooooooooo
O o o0oooooooo oo ooooooo
OO0 oo oDoooooooooooooog

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

O
O
O

O
O
O

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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo

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

O d

OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

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

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

(14)

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O Ooogo

JP 7057976 B2 2022.4.21

O Oooo
O 0Oooo O Ooo0ooOoo

OO ogogodg
I [

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

10

20

30

40

50



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

OO0 oogooDoooogggUooooDoDoogggooDoDoooogogg
Ooo0oooooooooo oD oo oDooooo0oooDoooooogogogog
Oo0o0oooooooo oo oDoDooooo0ooDoDoooogoQgg
OO0 oooooooooooDoDoooogo0ooDoDoooogogg

OO0 oDoooooooogoogQgogogaog

O

includingD OO OODOOODOOODOOODOOCcontainingDOOOODOOODOOORDO

Oooooooooooooogoogogoao

O

Oo0oooooooooooogoogoao

O

Oo0ooooDooooooogogoao

O

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo

OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

g
0
g

g
O
g

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

a
O
g

g
O
g

g
0
g

g
O
g

a
O
g

g
O
g

g
0
g

g
O
g

O
O
OJ

a
O
g

O

O

(15)

O
O
O

O
O
O

oono

ooooao

OJ
O

OJ
O

oo

O

O

O

O
OJ

O
OJ

oo

O

O

O

O
O

O
O

O
O

oo

O

OO0 oooDooogoggoooooaog
OOoooooooooooooao
Oooooooo4gogoooooaog
OooooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoggoooooaog
OOoooooooooooooao
Oooooooo4gogoooooaog
OooooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoggoooooaog
OOoooooooooooooao

OJ

OJ

O

JP 7057976 B2 2022.4.21

O
O

O
O

O
O

oo

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ O Oooo
O O 0ooo

OJ
O
O
O
OJ
O

gboooao

ooooooooooooobOoooao
comprisingD 00 0OOCOOOOOOOOOODOD

goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao

10

20

30

40

50



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

e e ) [ e e [ s e s

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood

Oooooooao

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

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

OO0 Do oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogoggogooooao
OO0 Do oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogoggogooooao
OO0 Do oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogoggogooooao
OO0 Do oDooogoggogoooao
OO oDoooeooooooog

O 0Ooo0oooo

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao

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

(16)

OooQoooooao

riv

Ooooooe OO0 oogood

[ o R |
[ I R |
[ B R |
[ R |
[ o R |
[ I R |
[ B R |
[ R |

OOoo0oooao

OO0Oo0oooogoao
OoooOoooooao

O

O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

OooQoooooao

OooQoooooao

g
t
0

genomically modifiedO

g
g
O

g
a
O

g
a
O

g
t
0

JP 7057976 B2 2022.4.21

g
g
O

g
a
O

g
a
O

g
t
0

g
g
O

g
a
O

g
a
O

oooooooooooan
gboobogogoooon
ooooooooooon
gboobogbooooog

oooooooooag
timed knockdown(d

O

O0Oo0oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oooo

O

O oOooo

O

O0Oo0oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oooo

O

OOoo0oooao

O O ogog
[ I R |

O0Oo0oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

I [

O0Ooo0oooo

O o0Ooogooao
O Ooogogoao
O 0ooOoo
[ O I I |

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O
O

Oooooo™
OOoo0oooao

O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0OoO0oo0oogoao

O0Oo0oooo

g
g
O
g
O
g
O
g

rsbdbodgooobobooboboaoobad

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I e e Y £ [ e e O e O Y Y [ o [ |

OOo0oooooooooooooooogoggogog
OO0 oDoooDooogog4gouUoooDooooggogog
OOooooooooooooooooogogoaog
OOo0oooooooooooooooooggogog
OOo0oooooooooooooooogoggogog

OO0 ooDooooo oo ooDooooooooooooogaog

OO0 oDooogoggogoUooooDoDoogogggoooooogaog

OOo0o0ooooooo o oooooooooooooooogoao

Oo0o0ooooooo oo oooDooooooooooogao

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

gboobogobooooog

17

JP 7057976 B2 2022.4.21

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

versusU O oOoooooOOoOoooooooooobooboooboooboo

0

OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo

O 0O0oQogooooao

0000000000000 O000OD0OO000ODD0OD0OOODOpresentation
goooooooooboboooooooooooooooboobooOoooboooooooooaon

OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog
Ooooooooooooooogogogog
OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog
Ooooooooooooooogogogog
OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog
Ooooooooooooooogogogog
OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog
Ooooooooooooooogogogog
OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog
Ooooooooooooooogogogog
OoDooDoooog4ogooooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgodg
Ooooooooooooooogogogoog

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

O

OoooOoooooao

O

OooQoooooao

OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

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

Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooog
Oo0ooooooooooooooao

Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g

10

20

30

40

50



OoOoo0oooooooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooooooao
OO0 ooooooDooogog4ggoooooooaog
Ooo0oooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooao

Ooooooooogoooooooao

OO0 oooDooogogooooooao

OooooooooooooooOoao

OOo0oooooooooooDoooogQgoQgg
OOo0oooooooooooooogoQgogg

oo oooooooggogog

oo o ooooooggogoog
OO0 oo ooooooogdg
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
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
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
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod

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

OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao

(18)

oo

O

(]
O
O

JP 7057976 B2 2022.4.21

goooooooan

10

20

30

40

50



(29) JP 7057976 B2 2022.4.21

good
CH, NH,
S
NH N CO,H
RI
gooobooboboobgoobobooboboobUooboboUoboooobd
goooobooboboobobbobooboboobooboboobooboobd 10
oooooo
oooooo
goooboobobuouobobboobuouobuobouobuoobobd
goodd
Y L
iy R
L, L
oA e
43 MH 2
LA 180w
1,
HO. - R
M‘% 20
HH
4 T
H
o,
ARL 1T ARGl P
e g
| {
B ;
L] (‘s:
: :E
TIITT=DY iy 30
H‘H‘Nﬁmg
A
gooogoao
oooooooo0ooUoooooUoo0ooooooooooooooo
goooboobobuoobobtuooboobooboobobooboboonb
goooooOooOooOoooUooUooUoooooUoooooooooooooao
gooobooooboobobuooboboobobbUobobbUobooboo
gboodgboobobuooboboobuoooobuoooboboobobognn
goooboobobuoobobtuoobooboobuooboboobobooonb
goooobooooboobobuooboboobobobobobboboobon 40
oooooooo0ooO0oooooo0ooU0ooooooO0oooooooooOooOon
gooooboobooboobgooboboboobobooboobobooboobob 4
oooooooooan
gooooboobooboobgooboboobobooboobobooboobobd
oooooo
goooboobobuooboobobuooboboobooboboUobooboobd
goooboogano
gooogoao
ooooooOoo0oooooOoo0oooooOoo0ooooooooooooooOooOoo
gooooon 50



goooooboooan
gooo

I e s [ e e e s s e I By

e e e [ e s s e o Ay

e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD oooo o0 oo oooooQgogooo
e e I [y
e e s e Y [ A [y
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo
e R [ [y
OO0 oooooo oo oDoDoDoooUo0D oo oDoooogoggogoao
e e e e s Y [ A [y
oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo ooooooQgogooo

OO0 Qoo oooooo
oo oooooooo

O

O 0Ooo0ooooao

H,C

O

ZT

Rl

(20)

NH,

JP 7057976 B2 2022.4.21

10

20

30

40

50



I B [ |
I o [ |

(21) JP 7057976 B2 2022.4.21

Oooooooooo0ooooooo0 oD oo oDoooo0oo00ooDoDoooogogogooao
OoOOo0oooooo4oooooooo0g oo oDoDooooUoDoooDoDooogogooao

godoooooooboooob oo ooob oo oo oooUoooan
gddooouoobobobbbooouoooooo
goooooooooboooao
OO
II
R22 Ril R16 0O
I R20 R12
R% N
X RIS
l RI'? R15
_N R N
RZI R14 R13
oo
gddooouobobobobbooooooobobobbObbU0oooUo oo oD bOoDbODbObbouoUoooo
goodoooooooboooobooobooooob oo oooooooann
goooobooooboooboboooboooob oo oooooooan
gododooouobobobobbooooooobobobobooooo oo boDbOobbooooogo
goooooboooobobooobobooob0 oo b oo oo ooouoooann
gbdooouobobobobbooooooobobobobbooooo oo boDbOobouooooao
godoobooooboboooob oo oo b oo oo oooooOoan
gddooouobobobobbooooooooboboODbObbU0oooo oo oD bObDbObboUoUoOoo o
goooooooooboooobooobo0 oo obooooooooooooan
gooooboooooboooboboooboooob oo oooooooan
goodoooooooboooob oo oooobooooooooooooann
goooobooooobooobobooob oo b oo ooooUoooao
oo bobobobboooooooboboboboooo o oo oboDooooooao
goooooboooooboooob oL oo b oo oo oooUoooao
oo boobobboooooooboboobobooooo oo oboDobouooooao
gobodoooooooboooobooob oo ob oo ooooooan
gddooouobobobobbooooooobobobbObbU0oooUo oo oD bOoDbODbObbouoUoooo
goodoooooooboooobooobooooob oo oooooooann
goooobooooboooboboooboooob oo oooooooan
gododooouobobobobbooooooobobobobooooo oo boDbOobbooooogo
goooooboooobobooobobooob0 oo b oo oo ooouoooann
gbdooouobobobobbooooooobobobobbooooo oo boDbOobouooooao
godoobooooboboooob oo oo b oo oo oooooOoan
gddooouobobobobbooooooooboboODbObbU0oooo oo oD bObDbObboUoUoOoo o
goooooooooboooobooobo0 oo obooooooooooooan
gooooboooooboooboboooboooob oo oooooooan
goodoooooooboooob oo oooobooooooooooooann
goooobooooobooobobooob oo b oo ooooUoooao
oo bobobobboooooooboboboboooo o oo oboDooooooao
goooooboooooboooob oL oo b oo oo oooUoooao
oo boobobboooooooboboobobooooo oo oboDobouooooao
gobodoooooooboooobooob oo ob oo ooooooan
gddooouobobobobbooooooobobobbObbU0oooUo oo oD bOoDbODbObbouoUoooo
goodoooooooboooobooobooooob oo oooooooann
goooobooooboooboboooboooob oo oooooooan

20

30

40

50



Ooooooooo
Ooooooooogo
OO0 4Qooooooaog
Ooooooooao

I s [y R |
O oOoogoogg
O Ooogogdg
I [y R |

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

(22) JP 7057976 B2 2022.4.21

gboooooboooooo
ooooooooooao
gooooooooboog
gboooboooodad
gbobooboooooog
gbooooboooood

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

111
R# NH,

5
@
ZT

NH R#?

ugbooooboogbogano
oooooooooooao
uon

HN

gooooon
goood

OooQoooooo

O oo ooooao

H,C

O 0O04Qgooooao

OOooOoooooao
OO0 oooao
O OooQgoooao
O 0O0dogoooao

v

R43 R44 R45 m{z
H
N i

CO,H

NH

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobooboboogogoo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooobobooboboogogoo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
oooooooao

10

20

30

40

50



ogood

I s [y s [ |
I [ s A |
I s [ o R |
Oo0oo0oogdg

Oooooooood
Ooooooood
OO0 4Qogoooood
OoOoOooooood

I |
O 0Ooogogoog
O Ooogogog
[ |

(23) JP 7057976 B2 2022.4.21

VI
CO,H

\H/ HZN R46

uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooboobooooooooooobobDbOOoboboooOoOooao

oooao
O
48 R49NH
\[r \A%\XCOZH
Oo00o0oo0ooboooooooooooooboooooboooobooooon
gooooouooooooooooooboooon
Oo00o0oo0ooboooooooooooooboooo0oobob0ooooboooooan
oooo0oooooooooooooboooodn
Oo00ooooboooooo0oooboooobobooooobotboooooboooooan
Ooo0ooooooooon
oooodo
0
VIII
H
H,C N
% CO,H
NH
H,N R

oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
oooooooooooboobooooooooooobooboboboboooooo
oond
O

IX

ZT

H,C CO,H

R53 R54 RSZ NH2

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooooooooo
OOo0ooooooooooooooo
OO0 0D ooDooooggogogooooooog
OOo0ooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooooao

s I |
[ |
O O0Oodgogodg
Iy |

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogoo

O 0Oooo

(24) JP 7057976 B2 2022.4.21

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

Oooooooogogoooooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0oooooooogooOoooao
Oo0ooooooogoogooooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0ooooooooOooooao

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

OO oo

O 0Oooo

O Oooo

R>» NH,

% CO,H

H
HSCTN

NH
000000000000 00000000000000000

gbooobooooobooobooboooboboooboboooboobooooaoon
ooooaod

Z
Z

PN
Y=

NH NH,

gbooooogoooboooobooobooobobobobooobobooboboon
gbooobooobooouoboooboa
gooo

CH, NH,

H,N N CO,H

R79

OJ
O
O
O
OJ
O

OJ
O
O
O
OJ
O

oooooao
ooooano

gboooao

XII

10

20

30

40

50



ogood

(25)

JP 7057976 B2 2022.4.21

ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboooboooboooobooobooan
uboboooboobooboobooobodadd

gooaao

gooad

v
ﬁ*
W /)\

>

(CRPR),——A;

A,
LA

Y NN

[ N

W/

N
Z
|

T4 X1

Q_RSS

(CR™)H)y,

_ACRTH)——(CR®H), “‘““'<|3 —(CRPR),—A,

R72

K X1V
X1

I XV

v /(CGRW)PDq‘”""“‘(C(R‘Sg)fi)r‘<19—‘(C(R”)R75 A

A

ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



O oo oooDoooooooDoDoooogoooao
Ooo0oooDoooooooDoDoooogogooao
OO0 ogooDooogoggooUoooDoooogodJdogooao
Ooooooooooooooooooogogogooao
O oo oooDoooooooDoDoooogoooao

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 ooooooggg

OO0 o0 oooDoooggg

oo oooooooogooQgog

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

O Ooo0oooo

Oooooooooooooooaog

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

O Ooo0oooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O O0OoQgogoao

Oooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooooo

O Ooo0oooo

Oooooooooooooooaog

O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo

O Oooooo

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

OO0 oo oooooog

O O0OoQgogoao

Ooooooooooo

O 0Ooo0oo0ooao

oo o0ooooooo

O Ooo0oooo

oo oooooooo

O Ooogo

O Oooooo

OO0 oo oooooog

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

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

O O0OoQgogoao

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

O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

JP 7057976 B2 2022.4.21

O
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



Ooooooooo
Ooooooooogo

OoooooooooDooDooDoooo0 oo ooDoDoooooooooao
OoOooooooooooooDoooooUooooDoDooogogoooooao

Y [ Y

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

O
O
O

OO0 oooooogdg

OoOooooooood
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O OooOooog

O OoOgoog

O O0oo0ooo

O OooOooo

O OooOooog

O OoOgoog

O O0oo0ooo

O OooOooo

O OooOooog

O OoOgoog

O O0oo0ooo

O OooOooo

O OooOooog

O OoOgoog

O O0oo0ooo

O OooOooo

O OooOooog

O OoOgoog

O O0oo0ooo

Oo0oooooooooooooges Oooo

Ooooooooooooooogogxoooao

o
x

<

O oOooo
O 0Oooo

oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg

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

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

o

OoODoDoooooooog*oo0oo-g

-

oo o0ooooooooQgooooo

o
=)

O oOooo

oo o0 ooooooogdg

o e Y e Y e e e e e Y SR o Y o O o A

OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao
OO oDooOooDoDooOooodoooado
O 0D oD oooooooodooogoa-g
OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao
OO oDooOooDoDooOooodoooado
O 0D oD oooooooodooogoa-g
OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao
OooDooOooDoDooOooodoooado
O 0D oD oooooooodooogoa-g
OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao
OooDooOooDoDooOooodoooado
O 0D oD oooooooodooogoa-g
OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao
OooDooOooDoDooOooodoooado
O 0D oD oooooooodooogoa-g
OO0 oDoooDoDoooodoooao
OO0 oDooOooDoDoooodoooao

(27)

goon
oond

uod
ogoo
oon

oon

R§6

ooO
oond

uod
ogoo
oon

oon

RS?.

JP 7057976 B2 2022.4.21

oono

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OOo0oOooooooogoao
OO OoOoooOob0oooag
OO0 oDoooboooo
OO0 oooobooogoao
OOo0oOooooooogoao
OO OoOoooOob0oooag
OO0 oDoooboooo

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

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



O oo oooooooooooDoooogoQgog
OOoo0ooooooooooooooogogog
OO0 o0oooDooogogggUoooDoooogogogg
OoOoooooooooooooooooogogg
OoOoo0ooooooooooooooogoQgog

OOoo0ooogoo
OOoooogoo
O Ooo0googo
O 0Ooo0ooOooOoo
OOoo0ooogoo

ooogagd

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

O

O

O

O

OooooooogogQgooooao

(28)

(]
O
O
O

O Oooo

O
O

Ooooooogd
O
O

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

Oooooooogogodg

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

OOooooooooOoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDoogog4Qgogoooao

PPA250

N
~

F

PPA250

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

JP 7057976 B2 2022.4.21

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

N/\N
o —/
\’/\O

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao

O

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

oo

R
x, &7

X, NS

X; o 0
Xs

@

10

20

30

40

50



ey e [ R e s s [y [ |

e I [ e s e e o s [y [ |

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

ey [ ) [ ) s [y [

e [ e s [y [ |

OOo0oooooooo0ooooDooDoDoooogogooooao

O oo oo oDoooonD oo oDooooo o g

OO0 oooDooogogogogoao
OoOoooooooogooOogao
OooooooogoQgoo

O O ogo

OJ

OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao

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

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

OoooooooQgooao

O oo o
O O do
O 0o o0goo

O
O
O
O

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogooao

O O0ooo

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
OO0Ooo0oooogoao

O 0Oooo

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

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

O
O
O
O

(29)

oooooooao
gobooooboobobooboobobopgoobpga

O

JP 7057976 B2 2022.4.21

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

ugoodd
gooogd

O

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDD;DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OOo0ooooooooooooDoooooooooooooao

o000 0ODoOoooooOoUoUo0DooDoooogogg

>

e e e e s e s s e e e s s [ |
Oo0oooooooo0 o0 oo ooDoobce OO0O0O0OODO0OODCOOOOOoOO0o0OoOoOOoOOoOoOooOooogoQgoodg
Oooooooo0ooo0oo oo s oo ooooooooooooooooo0o0oooOod

O 0OooQooooao
O OooQgogooao
O 0oo0goooo
O 0Ooogoooo
O oOooQgooao
O OooQgogooao
O 0oo0goooo
O 0Ooogoooo
O oOooQgooao
O OooQgogooao
O 0oo0goooo
O Oo0Oo0OoQd
O oOooQgooao

Ooooooogogdg
OoooooooOod
Oo0oO0OeooOooogoQ
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooooOod
OoooooooQgodg
Ooooooogogodg
Ooooooogogdg
OoooooooOod
OoooooooQgodg
Ooooooogogodg
Ooooooogogdg

OO0 oo oooooog

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoDoooooooooooooDooooggogoog
OJ
OO oo

O

Ooooooooooo

O
O
O
OJ
O
O
O

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

(30)

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

gboooboooooooboooan

th Thrombospondin Motifs 10
oo0DoDOoooooOoooooooOod
ooDoDooooooooooood
oooDoooooooooao
O0Doooooooooao

O

oooooooooooon

oooooooooDooo

oooooooooooon
oooooooooooao

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O

Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O

O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQgooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQgooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQgooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQgooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQgooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

oo oooooooo

O

O o0oo0oogOd
O 0oo0oogOd
O 0 o0oogodg

OO0 oo oooooog

O

Ooooooooooo

O

oo o0ooooooo
oo oooooooo

oo
OA

O
a
u
g

I Y O Y |

O O
O O

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

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

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

JP 7057976 B2 2022.4.21

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
ooooooooooobooboobooooooooooooooobobooo
ooooooooboooooood

oooooooboOoooooo

Disintegrin And Metallopro
ooooo

O

g
u
g

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

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

O

g
u
g

oooo

a
u
g

g
u
g

g
u
g

g
u
g

a
u
g

g
u
g

g
u
g

g
u
g

a
u
g

oomo

g
u
g

g
u
g

g
u
g

10

20

30

40

50



e e s e e e e [ A B

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

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

Ooo0o0ooooooooo oo oo ooooo0o o0 oo oDoooooogogooooao

[y

Ooooooooooogogog

Ooooooooooo
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

OO0 oo oooooog

O

e e e O O e e [ e O o R
e e e O e e e e I e O o R
o e e e e O e e s [ s o B
e e e O O e s [ s O s R
e e e O O e s [ e O o R
e e e O O e e s e O o R
o e e e e O e e s [ s o B
e e e O O e s [ s O s R
50000000000
O» 0000000000
e e e e O e O e o s O o A

O

O
O
O
O
O
O

OoooooooooQg
Oooooooodg

gbooooooboooan
oooooooooooan
u

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

Oo0oooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooao
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg

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

O Ooogogooo
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

O

O

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
(]
O
O

goon

ooooooooooooo
ooooooao
ooooooooooooo

0

(31)

OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
oo Ooooe oogog

O

O

related diseases"
oooogo

JP 7057976 B2 2022.4.21

gbooobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gbooobogoboobogoboobo
gbooobogboobogoboaoba
goooooboooboooboooobooo
gbooboobooboobooboao
gooooooooobooobbooog
gbooboobooboobooobao
ooooooooooboOoobooooo

gboooboobooboooboobo

ooooooooobobOoOoboboooooao
oooooooooobboOoboboooooo
oooo OoooobooOooboboooo

O

O

ooooooooOooOooCocOooooooooooooboooobon

gbobooooooobooooboad

gboooooobooooboog
gboooogogoobooood
oooooooooooao

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

ood

0

(]
O
O
O
(]

O

O

O
O

gboobogobooobogobooboobooboobooboooboo
ugboooboob oboobooboobooboobooboobad

0
0

or "TAA related disease"O OO
Oo0oo0ooDooDoooooooog

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0oooooDooDoooooUo oD oooooDoDoDoDooogogoooao

(32) JP 7057976 B2 2022.4.21

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

oond
ooooao

oooooao

gboooao

OoooooooogoQgg
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
OO0 oooOoe odoad
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo

gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
ooooooooooooooooooooooobooboooobooooooooao
oooooooooobocoooooooooobobooobooooooooaon
oooooooooobooobooooooon0 boooooooooooao
ooooooooao

Ooooooooogogogoooao

u
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gbooobooooboobooboooboooboobooboobooboo
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gobooogon
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
googao

u

oooooooao 0000000000 ooDooooooooao
oooooooao Ooooooooao
ed BiosystemsO OO O ODOOdtriplicate0 DO O0O0DOODOOODOOOO
O
000000000000 o0DD00o0o0D0oD0Doo0oDoDoDOoo0oDDoDOoOooaOo
oo0oDo0o0ooooOo0oU0ooDOD0U00oOoDOoD0DoooODOoDoDOoooODDoDOoOooaO
oooooooooooooooog

DooooooooooooYMoooooooooooooao
O
O
O
O
O
O

DooooooooooooYMooooooooooooon

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

o]
o

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

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

O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo

OoDooDOo0oDo0oDoooDo0oDooDooDoooo»oo0o0o0oDooDooooooYoooooooooooooad
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooooooooooogodg
OooDoooooo0oooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooooooooggogg

OJ

O

O

O

OJ

O

O

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd

10

20

30

40

50



OoooooogoQodg

Ooooooooao
OO0 oooooaog
OooooooogoQodg
o OoOoooOooobd

o OoOooooobod
o Oo0Ooo0oooooo

o OboOooOooOooobod

o OboOooOooOooobod

o OoOoo0oooobod
o Oo0Ooo0oooooo

o OboOooOooOooobod

o OboOooOooOooobod

o OoOoo0oooobod
o Oo0Ooo0oooooo
OooooogoQgdg

oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
ao
oo
o

OO0 oooooaog

O

(33)

gooooboag
oooooooano
gooooobog
ugoooobod
goooobog
goooobooad
oooooooao
goooooboadg
oooooooao

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond
ooono
ogoon
ooon

JP 7057976 B2 2022.4.21

goooooooan
oo 0oooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon
uoboooboooan
ooooooooao
goobooooooan
ooooag

O 0Ooo0ooo

hoOpO0OooooDODO OOO0OO0OO0OO0OO0OO0 DOpODOOOOOOOOODO OOOMO
gbouobogboobouoboobooboobooboobooobooa
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gooboooboooboobooooboooboooan

O

Ooooooooooo oD ooDoDooooooooooao
OOooooooooooo0oo0ooDooDoooogoggoooao
e e A e e R [ e Y I Y

O

O

Ooooooooooooo0ooDooooooogoooao
Ooooooooooooo0ooDooDoDoooogoggoooao

O

O

OOoooooooooooooDooooggogoog

O

O
O

gboobogooooood

O

OO0 oooooaog
Ooooooooao
OO0O0Oo0ooooao

OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

(]
O

O
O

O

O

O

oooooood
oooooood

O

0

oo ooooogb
oo oooogob
oo ooooo @
oo oooood

O

O

oo ooooogb
oo oooogob
oo ooooo @

ooooo

0
0
g
u
g
g
O
g

0

gboboooobooboboooboooboooobobooan

OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OO0 ooogoao
OOoo0oooao
OOoo0ooooao

oooood

ooooooao
goooooboo
gboooobod
goooooo
gboooooad
ooooooao
g

ooooooooboooboood

speciesd 0000 DOsub-generic00000D0D0OOCOCOOOOOOO
coooooooooobOboOoooobooooooDooooDbDOoOooao
00000000000 O0OgenusO0OD0OO0OO0OODOOODODDOOODO

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad

gooogooooooobooooo0o0ogoggooobobopoobooboboo
O00000European Union guidelines for the care and experimen
tal use of animalsO D00 0OOO0OO0O0OO0OOODODDODOOOOOOOOOOOODODDOO
O000O0O0D0O0OEuropean Mouse Mutant Archived O (EM:02291)B6;129P2-Adamt
sl0tmlDgenO/HOOOODODUODODOOODOOODDODDOODOOODUOOOOOOOOOO
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
0o0oooooooooDoooo0O0oU0OoOoooooDoDoDoDOoOO0OO0OO0Odddudge et al., 2
o400 0 00UCTOUOOUODODDDODOLaubach et al., 19950 0 Jackson Laboratorie
s000oooooooDoDoooo0o00oooooooooDooooDoooooooooan
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
00o0oooooooooooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
godogoo'oooooooooOO0oO0o0ggUooooooooocooOoUgg'og'oooao

O kempti
000000000 oooDooooooooooao
0000000000000 0000D0D00DO0Oo0DODO00O0O0O0O0Sigma-Aldric

10

20

30

40

50



0o

O

ste

oOooDoDoo0ods oooooogod
OO ooDoooe ooooogoao

O

OO0 0000000000000 o0Do0DO0o0Do0DOo00o0Do0DOo0o0DoDoOoOo0D o000 OogoooDoooDooOogeYoooooaoao

e e e e e e ) e B [ [

\%
u
0
t
0
g
g
0
g
u
0
t
g
O
g
U
g
U
0
g
g
0
U
u
g

oo o0ooooooo oo oo oooooooQgog
OO0 0o oDoooooo o0 oo ooDooooogg

(34)

JP 7057976 B2 2022.4.21

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
ooooooooo’ocoooooooooooo'ocbobbobobooooooooooooaon
goboo'co'gobogobooboobooboobooobo’obrobbobooobonn
gboooooobooob'cobooboobouobooboobo’obo OoOoo 4
g 0oob 0obo0o boo0 oooo'oco'gbo
U toob'cobocobocoboobooboooboobooboboooboooboOobooboo
OO0DODO0O0OO0O0ODOO0OO0O0OAlIzet CorpODODOOOODODOpODOODOODODDODOOODODO
igma-AldrichD0 00000000 O0OOOOO0COCDOOOSigma AldrichDOOOOGOQAO

goo 0040 oobo boboo O

OCo0o0O0000OD0O0000DO0O0O0O0D0O000D0pan-antibodyODO OO OO0OO
BioXcellDODDODODOOOOOODDODDODDDOODODODOOOODODODODODDDwOODO
OCo000oo0o0O0O0O00o0DbDO0OO0oOooDOOO0O0oOsSigma-AldrichDODOO0ODO
goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn
gbooboooboooan

O

O

oooo Oooooooao
OoO000ooo0o00O0ooOOoDO0O0ooODO0O0oooDO0oO0ooOOoDOOO0Visitech s

0000000000000 O0O00OO0DODO0O0OODblood pressured 0000000

goooobooobooobooooboooobooboooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
gooooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
ooooooooooboooboooooooooobobbooooooooooao

a
a

O

O

O

O O0Oogogog
O O0ooo
O O0ooo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog

Ooooooooooao
OO o0gogog

Oooooooao
O O0OoQgogoao

(]

go

O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O

O Ooo0oooo

O

[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

od

oond

ogoon

oooood
ooooogd

O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

oooooan
ugoodaohno
ooooon
goodaoan
ooooogd

oooooooooao

ooooooooaon
ooooooooao

0 O Esteban et al.
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

oooooooooooooooooo oDoooobooOoOOoOOOoooooooooao
isualSonicsU OO0 O0O0O0O0ODODDDODOOOOOOOOOOOOODDDOODOOO
oooooooooooboboo ooooooao
oooooooooooboobooobbooog
oooooooooooboobooobobooog
ooooooooooobobooobobooogo

Mediso Medical Imaging SystemsO O 0O 0O
0000000000 ooDooooooooao

goooogoag
0O MedisO O

, 2011000
gboogogoad
gbooobao
gbooooad
oooooao

goooobooo0 ooboboooboobobboobooboboboooboao
ABM-GOoODOOOOOOOOOOOOOODODDODOOOOOOOO
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo

10

20

30

50



(35) JP 7057976 B2 2022.4.21

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
coooooooOoOooooOooooooooooOobOo0oOoobObOO0oOooobODO0O0gePseud
o-typed0 0 DODODOOOOOOOOOOODODODDOOOOODODOOOODOODODDDOO
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooboobooooooooobobobob ooooo ooobooobooo
OBeckmanOOOOODODODODOODOODODODODOODODOOODOOOODODDOOODODDODO
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao

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

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

gbooboooboooobogobobooboobooobooboobooobnn
good

oo0ooooooooDoDoOoOoOOoUO0O0OoUooUooOoODoDoODoDoDoDoODoODOoOoOoOoooao
00000000D0000Q0OOOEstebanetal., 2011000000000 000p O
ooooolblooooO0oO0oO0O0O0O0OO0OO0O00O0O0O0DODODOO0OO0ODOODOOOOn
0o0oooooooooooo00O00oooooooDoDoDoDoDoDoooooooooao
Joooooooooooo0dOoUooooooDoDoDooooDOoOoOooao

ooogod

oooooao

0000000000000 0O0O00ooooooooooooOoOoOoOoOooooao
Joooooooooooo00U0U0UooUUooDoODoDoDoDoODoOpOoOoOoOooooao
000000000000 O0DO0OO0DOOO0ODOOMasson's trichromeD 000000
0000000000000 o0Do0o0Do0O0D0DO0O0D0DO0O00O0dVerhoeff elastic-van

GiesonO ODOOUOOODOODODOODDODODODODDODDOODOODODODOODODODDOOODDODOOO

O

OOo0oooooooooooooDoooog s oooooao

O

OO0 oooDooooooooooDoooog e Oooooao

O O0Oo0oogogao
O 0Ooo0oo0ooOoano
O0Oo0oo0oo0ooao
O Oooogooao

00o0o0oooooDoDoooo00o00oooooooDoDoDoooDooooooooao
gooooooooooOooOOoOo0o0ogogoUoooooooooobOoUoOogoooo
00000000 ooDoooo0000oooooooDoDoDoooDooooooooao
Odb0O0O0D0O0OSantaCruzODOODODODOODODOOInvitrogendOOOOOOO
0000 Cell SignalingDODODDOODOODOODODODOO Santa CruzO OO
OgpOdOdOoOooOoOOoOOAbcam OJO000ODODODDODDOOOOOOOOOOO DOOCOO
O0OSanta CruzOOOOOODODODOMIilliporeOOOOODODDOOOOOOOOSa
CruzDOOOODODOOOODODOOODDDOOODODUOUODOOOOODDDODDDOOODOOO
Vector LaboratoriesO OO O0OOOOOOOOOOODODDDODOOCOOOOOOO
FlukaOOOQOOODODDODOODODODODODODODODOOODODODODODO OO 0OO0DO0OO0ODDODODOOO
gooooooooD0 OooogogooooobobooDoOoOOoO0oQ0 gooobooooooo
00000000 ooDoooo0000oooooooDoDoDoooDooooooooao
goooooooooooOOoOo0oOo0ogooooooooooooooOogoooao
0o0o0ooo0ooooDoODOBD PhramigenO OO OOO0ODODDDOOOOOOOOOO
O00d00Od00d00Anamed 00 00000D0ODDOODOOOOOOOOOOODDOOO
o000 ODoOOOOOO0oO0OoOoUoUoOobOboODbDOoOOxOoUOoUOoOoooooooboDbDOoo
ooooooao

ooogaod
gooooooooooOoOOoOoOo0o0ogogoUoooooooooobooUoOogoooao
http://rsbweb.nih.gov/ij/index.htmIlIO 0000000 O0OO0OO0O0ODODODODOOCOCOO
00000O0oo0o0oDDoDOoOO0O0O0O0O0OgOoooOon0nOMolecular DevicesOOOODOAO
goooooooooOooooOoOoOogoooobbobooobooogogoooao
00000000 o0DoDo0D0000000oooooooDoDoDOoOD0DOAdobed
ood

O

g
ugbouobogooboooboobooboobooobooboobooobao

10

20

30

40

50



(36) JP 7057976 B2 2022.4.21

O0O00OO0O0ORocheDODODDDDDODOODODODOOODODODODDODDDDOODODODODOOOO
goooooooooobooooO0o0o0ogQgoooboobooODbD ODoogoguoooo booo
000 000DD0DD0D0OoOO0oO0O000ooo0ooDoDoDoDo0Do0oo00ooooooooDoao
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
0o0o0ooooooooDoDoooo000ooooooDoDoDoDoooOog

ooooood
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
goooooooooboooobO0oOoOogoooooobobooobobooUoOoggooao
OO0OSanta CruzOODOOOODODOOOOODOOInvitrogenDODOOOOODODOOODODO
OOdCell SignalingOOOOOODODDDDOOOOOOOOOOOOSigma-AldrichO
0000000 o0oooDoDoo0D00AbcamI 000 O0D0DDDODODOOOOOOOOOOOO
enhanced chemiluminescenced OO 0O 0O O MilliporeO OO O0O0OO

oooood

oooooooooo
00000oo0o00o0o0DDDoDO0oO000U0O0OoO0Odd0extractedd 000000 ODODDODDO
goooooooooboODOOoOO0OU0U00U00 bDbOboOODORocheDODOOOOoooo
0000000 o0o0o0DDoDOo00o0o0OogooooOLife TechnologiesOO OO OOOnO
0000oOoo0oo0oooDOoOOOCO0OO0U0OoguoooooOLife TechnologiesOOOOODO
0000000 o0o0oo0DoDoDo0000O0Ooooooo0oLife TechnologiesOOOOODO
goooooooopwbODOOO0OO0OO0OUOODOOODODODOODDDODDODODODOpOOOOOOO
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
gooooooooooobpOO0OO0O0U0UO0DOoOoUoOoOoOooObDDbDOODOOODUOUOogOgooo
00o00ooooooooDoDoooo0oU00ooooooooDoDoDoDoDoDooooooooao
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
000o0oooooooDoDooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
gooooooooooooooo0oOoO0goooooooDoDoooooUoOogoooao
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
O000O00Applied BiosystemsO OO OQODODODOOOODOOODODOODOOODDODORO
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
00o00ooooooooDoDooD0oo0U00o0ooooooDoDoDoDoDoDooUoo0ooAOOO
0o0o0oooooooODoDoDOoOCO0O0O00O0OoooOooooDOOFold ratiosODOOd
oo0ooooooooao

ooooood

oooooogod
Oo0ooooooobobODOOoOOO0O0OU0O0OoooooooboDbDDOMolecular ProbesO O
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
gooooooooobooooppUO0U0OoUoOoUoooobobODbDOODOOOoDUOoOoggooo
0o0o0ooooooooDoooo0oU00ooooooDoDoDoDoDoDo0o0D0 DOoooooDoao
oood

oooood

oooooooooobooao
ooodoogoooooooooooooOogooooooooDoDoDooDooUoOogoooao
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
0o0o0ooooooooDoDoooooo0oooew0oooDoDoDoDoDoDooooooooo
goooooooobob OooogogogoooobobboooOboO0oUUUggUgOg bobooco
0000000000 Ooo0o00o0oO00 DooooOoO0OoooooooDoDoDooo
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao



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

Ooo0o0oooooooo0oooooooo0 oo oo oDoooo0 oo oDoDoDoooo0ooooooao
e e [ e ey s A

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oooao

OO0 o0DoDooooUo4oUooDoDoooogogQgogogogoao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0DooDooooooooDooooogogogogooao
OO0 o0DoDooooUo4oUooDoDoooogogQgogogogoao
Oooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooooogoogooao

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

(37)

JP 7057976 B2 2022.4.21

Oo0O0oooO0o0ooooOD00d ODoDoDOoOooooO0Odseio-RadO OO

goooao

OOBioNovaDODOOOOODODOOOOpOOOODOOODOODOODO

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo 10
ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado
oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
gboooobooobooood

ODooooood
oo ooood
oooooob
ooooood

oo ooood

OOo0oooooooooooooogogogooao
OO0 oDooDooo4gooooooogogogogoao
OoOooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooooogogogooao
OOo0oooooooooooooogogogooao
OO0 oDooDooo4gooooooogogogogoao
OoOooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooooogogogooao
OOo0oooooooooooooogogogooao

oo ooood

oo ooood

oo ooood
ODooooood
oo ooood
oooooob
ooooood
ODooooood

0000000000000 ooooaDo
000000000000 O0O0O0oOon
000000000000 oOooooo
00000000000 o0ooOoooon
000000000000 00D0O000 20
oUboooooooblbooooooo
0ooo0ooooooao

0oooooooo

00000000000 0O0oOoooon
000000000000 oOooooo
00000000 0O00oo0ooOoooon
000000000000 00D0O000
00000000 0O0o0ooooooon
000000000000 000000 30
00000000000 0oo0ooooon
000000000000 O0O0O0oOon
000000000000 O0oOoooon
00000000000 o0ooOoooon
000000000000 O0O0D0O0O0n
00000000 0O0o0oooOoooon
000000000000 O0O00O0O0n
00000000000 0oo0oOoooon
00000000000 0O0oO0oooon
000000000000 O0oOoooon 40
O00O0O0D0O00Ogene doseD O OO0
000000000000 oOooooo
00000000 0O0o0oooOoooon

oo0oDoooooDooooooDoooo
caliceal space0 000 O0DOOODODOO
oo0ooooooooooooDoooao
oo0opoooooDOooooooooooao

50



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

OO0 ooooDoooggdg

o000 oDoooggggUooooDooogoUUooDoDoDooodJdogogoao
Ooo0o0ooooOoooo0o o0 oo oooo o0 oo oo oooogogooao
OO0 o0ooo0ooODoooOo0o Qo0 oo oDoooOo0 o0 oo oDoooogQgooao
Oo0o0ooooooo0ooo oo oDoooooUooooDoDoooogogooao

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

oo ooooooooao

oo oo ooooooog

oo o ooooooog

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooooo4doooDoooggogogoao

Oo0ooooooooooooan.o

Ooooooogd

(38) JP 7057976 B2 2022.4.21

0000000000000 o0oooooDoooooDoooooan
0000000000 oooD0oooooDooooooooooao
0000000000000 o0oooooDoooooDoooooaon
distal airspace caliber0 000 O00OO0OD0OOODOOODOOOO
Oooooooooogoao oooooooood
oo Ooooooood
oo ooooooood
oo Ooooooooo
oo

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

g
ugbogobooobodd
gooooooooao
gbooboooooda
oooooooooao
gobooooooan

O 0o oo

guo

oooooooooooooYoooo
oooooooooooooYoooao
ocooooooooooooUoooao
oooooooooooooYoooao
oooooooooooooYoooo
oooooooooooooYoooao
ocooooooooooooUoooao

OO0 oooDooodgogooao
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog

oooooooooooooYoooao
Ooooooooogogoao

ooooooooooooooYoooon
oooooooooooooogfYoooon
ooooooooooooooYoooao
DooooooooooooooYoooao
ooooooooooooooYoooon
oooooooooooooogfYoooon

oooooooooooooob

oooooooooooooob
ooooooooooooooYoooon

oooooooooooooogfYoooon
ooooooooooooooYoooao
DooooooooooooooYoooao
ooooooooooooooYoooon
oooooooooooooogfYoooon

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

OopOOODO

oooooboooboooobooobooobooboonn
ubboooboobooboooboooboobaonn
disarrayd 000 O0O0Oo0O0ODDDODOOOOOOOOOO
gboboooboooboooboooboooboooboaoan
ooooooooooboOooobooooooooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oo000o0ooo0oooooDoooooooopOO
0000000000 oooDooooooooooao
nuclear locationO0 DO ODOODOOOOOOOR O
Oo000o0oo0oDO0oooooDooooooooooao
Oo000o0ooooooooDooooooooooan
oo0D0o0ooooOoooooDooooooooooao
00000000000 ooDoooooDoooooao

OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

ooooooooooobobooooogoooooooooboopOoObOOO

10

20

30

50



e ) s [ e e ) s sy Iy

I e [ e O Y Y Y [ |
e e ) e 7 T A [ e e e e e s e [ I Y

o

OoooooooooooooooD oo o»wUooooooogogoogao
Ooo0ooooooooo0ooooDooooo0oo0ooDoDoDoDooo oo oooooa-o
OOoooooowoUooUoooooooooooooDooooooooooooao

-

OoOo0oooooooooogooooao
Oo0ooooooooQgooooao

Ooooooooooogdg

()

axantU OOoooOooOoOOoooOOoooOooobOoobOoobooooboobooobao

OO0 0o ooDooogogg

OO0 oooDooogogoooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooooo4gogoo©woodg
OO0 oooDooogogoooood
ODoooo- oo oodgooogao
Oo0ooooooooooo™®wd
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood
ODooooooooo©oogao
Ooooooooooooood
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood
OOoooooooooooood
Ooo>ooooooooood
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood

O O ogog

0

oo oooooooogoQgog

O
g
u

oo o0 oooooogoQgog

O
O

OO0 o0 oooooogoQgg

O

OO0 0o ooDooogogg

0

oo oo ooQgooogao

O

goo

oo o0 oooooogoQgog

O

OO0 o0 oooooogoQgg

O

OO0 0o ooDooogogg

0

oo

oo oooooooogoQgog

O

oo o0 oooooogoQgog

O

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

O0Oo0oooao

O

elastolytic0 0 00 DODOD0OOOOO0OOOOOOOO

O

(39)

O

O

O

gugoodado
googao

O

0

O

O

O

oooooobDao
ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado

O

JP 7057976 B2 2022.4.21

ooooooobDoooooo
oooooooboOoooooo

ugoond
goon
goond
ooono
ogoon
ooon

ugoond
goon
goond
ooono
ogoon
ooon

ugoond
goon
goond
ooono
ogoon
ooon

goooooboooobooooo

O

O 0Ooo0ooo

gbougoboougboobouoboooboa
gbooboooood

0

O

O

goao

O

0

oo ooooooogooooao

O

goo

oo o0 oooooogoQgooooo

O

OO0 o0 oooooogoggoooo

O

O oD 0o o©wooogogdgogooao

0

oo

oo ooooooogooooao

O

oo o0 oooooogoQgooooo

O

OO0 o0 oooooogoggoooo

O

oono

OO0 0o ooooog4dgogooao

0

oo ooooooogooooao

O

oo o0 oooooogoQgooooo

O

goao

OO0 o0 oooooogoggoooo

O

OO0 o0oooDoog®©®gogoao
oo ooooooogooooao

0

O

goo

gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao

NO synthaseO DO OOODOOOODODOOOODODOOODODODDOOODODODOO

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Oooo
O 0ooo
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |

OO oOooo

O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo

O

O

gboobogoboobooboobooboobooboobaa
ooooooobooobOoooOoooooooooooobooao

gbooooboooboooobooonn
ooooooooao
goboooobooonn

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
g
u

oooooao
oooooao

O

oooooao
oooooao
oooooao
ooogooao

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

20

30

40

50



ey Iy o
e e e A [ e s e [ e e e s ey [ I
e e e e R e e e e e s e [ Y I Y
Ry e [ [ ) [ Iy
e [ e [ e [ e Iy
e s e e B [ e ) e [ e e e s e [ I

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

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg

OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao

OO0 oDoDooogog4gogoooooao
Oo0ooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
OoDooDoooooooooao
OO0 oDoDooogog4gogoooooao
Oo0ooooooooooooao
Oooooooooooooaoo

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

(40) JP 7057976 B2 2022.4.21

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
ooooooooboooOoocoooooooooooooao
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
gooooooooooooooooooooooao
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
ugboooboboobobooobooboooboobooboooan
ooooooobooooocoooooooooooooao
gbooobooboboooboooboooboboooboooboooan
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gboooboooobobooobooooboooboboobooooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
goboooooobobooobooboooboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
gbooboooboobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
oooooooooooaon
goboooogogobooobobobooboboboboboboooboo
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
ooooooobooooocoooooooooooooao
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooobooobobooobooboooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
oooooooobobOoooooooooooooao
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooobooobobooobooboooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
goboobooboobooboobooboooboo
gboooooooaobogab

ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gboooooboboooboobooobobooboooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan

10

20

30

40

50



oo oooooooooQooooo

O

O

OoDooooog Y ooogoogooaog

Oo0ooooooogogogogQgoooao

O

S oDooooO
N e e Y e O e O e O s s A s I o R

O 0Oo0oo0oogooo
OO0 oooo

r

O 0OooQgoooao

O

OO0 oDoDooog4gogooooooaog
Ooooooooooooooao

ooooo oboobooboo booboobao

Ooooooooooogogoooo
Ooooooooaog
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Oooooooood

O

(41) JP 7057976 B2 2022.4.21

goooooooan
ooooooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon

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

oooooooao
OO0 oooooao
ooooooooao
O0000Osubmitted
ooooooooao
oooo OO0 oodd
pymolD 0O OOOOO
oooooooooooao

OOoo0ooooaoo
O Ooooo
O O0OoQgooao

gogad

O00Owww.pymol.orgD 0000000 D0OO0OO0DODOO0OOOODOOODODOO
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
www.rosettacommons.org 0000 oboouobaobooobooboogn

0

O

I [ Iy |
s |

O

O

O

00000o00o0o0oDoDoDo0oDO0o0O0O0ddrefinement0 000000 OooOO0O
O0000www.rosettacommons.orgd 00 000O0O0O00OOOTrelax toolO O
oo0o0oooooDO0oo0ooooDOo0oOoooOoDooooDoDoooooDoooooo
O0oo0D0oo0oooDoooooooog

O

oo0oD0oooooD0oo0ooooD0oooo0oODO0D0O0o0DO0 OO0 Oooooooooao
0000000000000 000o0oo0o0o0DDD0Dwww.rosettacommon

gbooobooooooboobooooobouoboobooboobooboanb

oooboooooOoOooooOOoOoOoooOoboOooooboOoooobobDbOooDoooo
ocoooooooOoOooooObOoogooooogooooooooboboooooO
ocooOoO0ooooO0oOooobooOOoooooOOooooDoObOOooooboDbDOo

O
ooopOoooooDOoOooooDOoU0oooooDOoooooDOoooooDoogoooo
ocoooooooooooobOOoooooOoboOooobobooooobobboooooo
O0o0oo0oooo0oooDDODOOO0OO0O0O0O0O0gdpubchem.ncbi.nlm.nih.govO
I o o o A A B 0 R A oo

nformers0 00000000000 QCDODOO0DOOODODO0DOODODODODOODODOODOOO
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
Owww.rosettacommons.org0 00 000D0O0OO0O0OD0DOO0DDODODODO0ODODODODOODOOO
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
0000000 b0obo0Do0o0ob0o0DbU0obOgdwww.rosettacommons.orgd D o0doganO
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
Oo000ooooDo0o0ooooDooooooog

oooooo

10

20

30

40

50



(42) JP 7057976 B2 2022.4.21

oooo

R AAG PR A
—8. 431 L—NAME
—5. 880 1400W
—8. 238 TRITTETYw
—7. 296 GW273629
—7. 833 L—NIL

—8. 497 ZA=0 WA DA%

# NOS2—HEAE AT 2V H R REHO TR X —, ETORERET
ATV REER D7 T = AL TREA L. VR R E SEIC B W THEEHER) 7N OS2
S L= NF = A RIOE /NI T RV —F [ L, L= T AX =D REDE S
DEAERIVELELIZNOS2 — [HEAE S IREZ R L, ik, BEAIBArgDIE
WRIH R EBESYE, BHLELIZLETETS, fHidRosetta A/ —hDNERLZ =
ELTRSNSD,

10

20

30

40

50



JP 7057976 B2 2022.4.21

(43)

ogood

oooooan

goooon

o
—

20

N XX pspwepy
o'k
Vi 3
zL . w
= m._m) 3
<
0z st 2
Y] BHY BuWT bl 18
3
XN XX psuwepy (04/0) %0 3
9l o
. z
gL
o ni u
0z - oL N i-Buy BiR irBuy _BiR
ez g gLg XX XX XN XX ssepy
su ve = - 0z3 (24 08
- z2 @ 00}
= [ B3-S EE AL 1 or £ B
4 : ozl
. 09 H
ovl T
% 08 % 091 3
s 001 an o8l &
2888 #EEE
FERR 021 saue 002
B ESpufistad FIUTE e 3}
1-Buy 1-Buy -buy  BHRX -Buy B i-buy  BRX
LIL A wmm NN X NN X NN X psjwepy
0c * 80 oL 0L
M W & F 1 zL z1
W 09\ 4 ot o | H oL BN
i re T
X - 8L RN
# ogat 0z 3
an i 1 0z [0 0z 2
= &4 (1]
01 zz zT
b SHUIEPY = LOOL — ; " . &
whSiuiEpY I 87 ve v'T
whSHEpY == whSIuEpY = oyqy oysy uv 9
N &
=
s
3
I3
3
3 >
. <, I8
NE]
e aa?
= 5 P
g
4, . Si3
* e
i I
4 L SJUIBPY |sjwepy
e

Fig. 1 (cont.)

30

40

50



JP 7057976 B2 2022.4.21

ogooooan

(44)

oooooan

o o o o
— ~ ™ <
EH
Zov oW oL v e oz L e
1 1 1 1 1 1 1 1 1 el
LSwepyis  pois Lswuepyis  jois Vg
20 RO
o«ﬂ»& OAM»& P
B ol A i -
K u H - 913
m ony! zq1 P g4o11 Lswwepyis | 3
N N = EAHO LSIMepPYIS )y
%y "¥ cghn B
H w on% wW ovsy * wois Lgy
h S - o oyl & & oF A =
e w — e a =
H g ovay 0s8 avay o Yowow 1 wezr 0 o (BE) Be| g
2 | N | »V...N.:.M...:M.:.m._..: onaLsD -
2 o w A dg-003 )
3 & ple2-3 76140 9491 &=
3| ni -pue _
B |sjwuepyis BEH
" H BE & 1z n L A T
2 ARSI
3|
- O
O
O
O
- LSIwEpYIS Bols
O
& 12 ¥ == 3 T Lok 1 8 12 vh hmw_m Z 1 0
/AR N - EBBvicvi L ¥ € ¢ § hoe T A S A SO
Vi
S
oLt
. LR
I ) R
= a,ww
" I or3 ol
= LsiuepyIs =12 isiwepyis
&3 poiskzz 74 nois Loy
m: o T E B Xl u
S |SiwepyIs
s = HEHGr 1zv Z v € ¢ 1 "o°
B g ol
g g
flepd 8
fm ] &
§a ; &
mmw 1SIWEPY
s %o WAV LT © © O
jsyuepy 0s'L
O [}
3 q
o
;, - e ¥ iz w1 ez 9 w_ﬁmmv ke
O BBY EEH EED YEHAE AR R RARA y
dg-0%3
O Lsjwepyis 9 U¥ZE - e
O

50

Fig. 3



(45) JP 7057976 B2 2022.4.21

oooooan ogoond

a

L-NAME LVi
Eco-BP
05751./5" v Yy

B (BRI ©

AsAo AbAo
194
9 1 Sict LNAME 18
~15 _|siAdamtst 14
€18 ~|3iAdamis1 LNAME
E17 13
=l 12
<l 11
515- } 10
0B 1.4 | “J os
Bl T T T T 0.8y
INEEREEEEE 501 2 34 7 814
BHE
Mmp9 Mmp2
- 25
20
15
10
05
00

SiCti siAdamts1  SICIL SiAdamtst

Adamts1™

Adamis”L-NAME Asho AbAo
1.8 Adams 1+ 14,

AdamtsTL-NAME

9 wEgmE N A i

60. 0
Adamtst N & o  LNAME - - - +
sSiEpYIS T CNAWE Adamts1™ Adamisi* AdamtsT™ Adamts1*

Fig. 3 (cont.) Fig. 4

goooaoan ogoooaoan

a siCtl siAdamts1 i DAPII?Z;)
N !
z T
< g
D 2
<Z( Adamts1" Adamts1™ Adamts1"*
14
: :
0 2
scy 12 3 4 7HE §
siAdamts1 ;g
c wtsiCtl
d 1.8, Nos2*sict AsAo
. wt siAdamts1
Eco-BP €17 Adam

184

B (E8)
1.5+ ¥ i1.
. ) Lt i

Adamts1*~

siCHl

siAdamts1

Nosz iy ALFERAME

~ 130wt siAdamtst

o) 1

£ st T
= T ]

Erod Ko } ;

1

g o

80.

wt siAdamts1 Nos2“siAdamts1 Adamts1**

h
g...

Fig. 5 Fig. 5 (cont.)




(46) JP 7057976 B2 2022.4.21

goooogad Oo0o0o0o0o
L-NAME k334 9 wt Foniomo 86
wt Eco-BP
i AR ot
B (BB) S o 7 1“2
b - R
18 Wt L-NAME Fbnfemnce | NAKE
Tz
£
~ 1B )
ADAMTS1
[P
g 14 ]
R T ThE
c
= 160 Y540
%nuu ® i

ﬁﬂg MFS

i
il
2
@

E (m
888
i IS5ZF
g 72
m
%Adamts1$E |
3 & B8
%NOS282E
o » ® B

o o

e
4m Nos2 4 I RELBAR

Y P Y

3 {3

ftz f(z

& &

EU Eﬂ

Wt Fhajcses Wt Fbnfeenes FBN1ZE -

§ ADAMTS‘IK@E@ NOSIEEH]

Fon e

g -
5
7)»7;‘/&@31
£ BEFEAIRNE o i a5
< 9&' 7DTM'J7]/
Fig. 6 Fig. 6 (cont.)
oooooad oooooao
m Adamts1** Adamts1™* 1400W Font**  Fbn1** 1400W P q
__ 187 Adamts1*" Adamts1"1400W 1.9 Fpn7C10%0G+ Fbmc‘om'moow Fbn1** b1
g 1.7 1.8 ’l/l/l 209 gy 01096 £y )
E =19 I
17 13 £
W 1.6 ! e * E 18 £
515 P i w17 P
& 15 = g
K14 g 16 "
W 14 E 15 ]
1.3 +r——r———7—rr——r 13— i 14 E
0123 4 81216 01234 81216 13
B GEE) B GEE) o 7 14 21
Bf (BB)
N a0
E“ i 190 # Fig. 6 (cont.)
£ 120 — 120 =
£ 10 i L]+ 110 .
Yol @ B~ &
= 90
g 0 80
=
70
Adamts1 +/+ +1~ +/++~ Fbni N §;‘
*tHE  1400W S &
X 1400W
o Adamts11+* Adamts11~ Fbn1** Fbn1©10%96%

Fig. 6 (cont.)



JP 7057976 B2 2022.4.21

(47)
oooad gooooao
a b CIAVTILEE a
CI =@
a5 275 L__ESC o) B Angl
k¢ s I3 o 69
¢ T <5
> 1
g3 S0 3
£ 3 Z 4
-2 an
8 - 25 £
=1 N o
] - 5y 2
° 9 £
<g -0 K|
XN ¥ N Adamtst X Y v Adamis1 <
Fogic] Ang-it
€ pdamisre pomsre @ SICU_ #si2T #si57 #5169
¥ SICll__#si27 _ #si5T _ #si69
E" R R " Ang-ll
[ e .
ﬁ damts1
I 10
&
= siAdamts1
X X Adamts1
e
_03
3
N\
=]
Eo2
i
=
P &=
Hoo &
- ~ Adamts1
Fig. 7
Fig. 8
gooooad gooood
d e
a6 ;?\5
4. 4
& €3
£ 3
9 2 82
£ £
1
S 2
<
0 [}
S 2
«\‘* \f o «\"’
L
*HER Ang-ii e Ang-ll
AbAo
2.8+ (11
2.6+ .
2.4
T 224
£ 204
il 1.8+ #H#
K1 —
1.4 i FHEE  Angdl *fE8  Angdl
1.2+
10l é ? Cc . AbAo Angl
na_L Adamts1* Adamts1* Adamts1* i Adamts1*
S d &
& &
Fig. 8 (cont.)

Fig. 9

10

20

30

40

50



ogooooao
d AbAo
16 .
g 12 ——
=
P8
X
s
0 0
SO N Adamtst SR N Adamtst
*tHR Ang-ll IR Ang-li
AsAo
e iR Ang-ll
Adamts1*” Adamts1*® Adamis1*"
= = : -
A
D
N
r’ >
o
>
O]
L :
~
D
(N
:‘\
=
Fig. 9 (cont.)
gooooon
C Tgfb1 Ctgf
12 sues
=2
<8
A
b
z
T4
0 0
DR NN NN N N Adamts1
R Ang-ll R Ang-ll
Coltat

- N
o o

mRNAL AL
-y
o

5
0 x x
SR XN Adamtst
potid Ang-ll pagicd Ang-ll
Fig. 10 (cont.)

(48)

JP 7057976 B2 2022.4.21

ooooobooag

a AbAo

siAdamts1

mRNALAJL

0

DN A A
4 )
& & & @

P P
& F
xHE  Ang-ll xE  Ang-ll
Colta1 Pai-1
20
215
s
<1O
&
€ 5

0 0
é\oxs <~“’°\ & e\,;\ c}c} @é\ é\@ &
?;;b Yb‘“ 1 S
F 8 3 &
8 Ang-l *EE  Ang-ll
Fig. 10
oooooon
d papL 527y Smad2 H&
K
]
§
T
<
¥
]
§
°
<
§
g
8
w
Dapi/ TIAF Smad2/3 #a

Adamts1+/+

Adamts1+/-

Fbn1c103s6s

Fig. 10 (cont.)

10

20

30

40

50



JP 7057976 B2 2022.4.21

(49)

ooooobooag

oooooog

o o
— N
Lsjwepyis [jols Lsjuepyis [iois isjuepyis pois sjuepyis jois Lsjuepyis jois
< S 3 S
J:WV» J\v, (v, G(v, N
P P P B P
&7 - - 7 - - ¥ - - &7 - - Q7 - -
000 0 0 0 -0
S20 ' ' ' 23
2 2 T
s 050 4 z
z e o 2
sL0 v € >
00t € g L v 1 o &
-y b =TT (X3
sz ral ¥ w5 9 S Lg
isuepy 421100 B b-ted L7 ’
EH BH
iz v W L v € ¢ L ¢ -
1 1 1 I 1 1 L 1 ] P_N v_— —.__. N_. w m_u _N w m_ .
0L 80
o8 60
=
06 - 0L
g 7
|co—w L
. I i 3
; -oLL® -213
-0zl m.% g4o11 |swwepyss Loy
“EA(HO LSHuepyIs
114 sjwepyis X
FT oyqy 7EAHO RIS =L
ROts
°® P
| SIWEpYIS | SwepyIs
BH&V 12 vl Z ¥ € ¢ | WS BH&VIZ VL Z v € ¢ 1Mo
3
-4 K Fv D
z
>
Lg w
. <
- LeLon Lg e boted Lzy
|sjwepyis LSjwepyis
EE AT HE 12r L ¥ £ ¢ —_,o_mo
k23
2 -
[ e
Y &
9
M
-8
| Sjwepy-is 2
BH67IZr ¥ € 21 ! 8 i oz

£ £y

HH L%

Fig. 11 (cont.)

ooooooao

oooood

wEEH

o o
™ <
m
m
M3
£
3 Wk
@ MES "
e 0—]—.@ o \Jﬂ\@
5 >
3 [ oadi® |2 2
INENEE: 5 ® [ %
o  AvIAVNEW £ re “.,_ e 0 B
2 < o, O,
m w 24 %, v *
~ g 5= M | m @ P
N N _51”“ — S
Lo
ol & m O ©® © v & o F 4
? < - -
g @ g e W £YLT
2 =@
: 5 .
5 EE r
¢
5 g2 223 8 2 8 8 ¢ 8
s " vaviad [3) BHWw) F
vl - Lslwepyis  pois
NN XX swepy Y -+ - 3WVN1
0z 0
ov
.wm :
- 09
]
08 3 8
& =R
001~
#
sen
o0zl
EaQufe ovay
be) q «
] =] 2
v 6 L ¥ € T L 0 € v» 6 L ¥ € Z L 0 ¢
1 1 1 1 1 1 1 1 1 o¢ L 1 1 1 1 1 1 1 1 06
- o 001
- 05 o:m
f oo cﬂw)
Loz gL T
- 08 ovi
- 06 isuepyis  swviTnos 0o
JWYN-T LSIwepyIs nois
FIUTHY S Exhn: . e

Fig. 13

50



JP 7057976 B2 2022.4.21

10
20
30
40

voseorobUG M woscorob UG m woecoioh UG wm

A VNHW

AbAo
12+ !

50

(50)

ZSON

isyuepy ~ 0T o I 1
<+ ™ - o o -
INYN-1 - - = o - - T @ W
o> o o 8 2
vosoiohliGd WM & N EH = )
+ - “awvn ¢ il & nl i v_« ¢ § 60 3 &
~ o
o
: 3
Qo
5 oL -
O o O .m
2]
O Vb~ i
3 I I I 1 1 1 I A
O 3 O oo m~o0©v<w o« o
- 5 o =223 33 X
= (Ww) ZHEY Y E y
(] FNYN-T voscaib U9 IwyN-Tm gy - [
O woscorob UG ovay wm e O M
O O
590 [
ggd-d
LSpEpyIs  jois o
€LvS-Piv-d
S any [
4
Q ZsoN |- _
w suuepys  joIs -]
L2 y 5
v & -
& © T
L oV o =) 2 > =
| ! \ & o = = - . M
- ® =]
Y| o— haadl B! - ,
O g 7 ELPSPIV-A[ T ° (23 O : . : . =
O TSjEpyis nors 4 P e — &MI Y O FHEMLS FHEMZS FrEey FHEHSY FEHELY
§508AZY _+ - oS mS Ea e . s < - e
[} ISjuepyis ] P O B2 = - ol e Beea = Dot - s
zson Lg - - B - -
O ° O - . %
O O | - e o e ' - =
O O HEYLO Fr¥er HEYEoY Hxpgse

Fig. 14 (cont.)

LS1nvav



(51) JP 7057976 B2 2022.4.21
ogoooad ogoooad
b 6
a -@- Adamts?* i~ Adamts1* 140 *kkk
e~ Adamis1¥ AG % Adamis1"AG ’G\D
"~ AsAo T ™
E E 120
€17 =
e 1 110 2
[P g <
% 100 i
Bis § % %
;gtc% 80 ﬁg (3223 w #HHH ki daH#
Adamts1 X N
13 HE AG
gl gl 1400w AG GW273629 L-NIL 4oryzy—)
E; E 50 sict SiAdanmts1
£60 Fi
€ ! igure 16.
= - = 70
AN N B
: . B
ﬁ 50
30 40
A I
W@ 1400w o oS
= pogiict 1400w
d AsAo ABAO 444
20 — 1 =
& 15 ° &
3 &
A e o °
i 10 ° % o -
o
n t % %
H 5 ® * 2He © i
0 0
1400w _-__* - 3 - % -+
Adamis A 1 y 7 A ’
Fig. 15
goooad
sicCtl siAdamts1

1400w = =2

Figure 17

MBghon.

)
ey

Figure 18

10

20

30

40

50



oooood
0007057976000001.app

(52)

JP 7057976 B2 2022.4.21

10

20

30

40

50



(53) JP 7057976 B2 2022.4.21

gboooooooog

Gynoooooo oo
U OoOooo  43/00 (2006.01) ooooo 43/00 ooo o000

goboboo boooo oobob 0b obobobob 0 bobo0 oooobobo
U bogoboobgo

(74) 0000 110000796
gbooboooboobobobon

(20000 0000 000 000 oo0o
gobooboo boooo oooob 0b 0obobo boboobOo boobob 0o bobo
oood

(720000 DOoODOOODbOO ODbo
ubobodg boood ooobdob 0ob obobdo boboobd boobob o boba
good

(720000 D000 oOoOoOo ooo
gobo0o ooboob ooooOo 00 boboooo ocoboooo boooo o ooboo
goano

(20000 000000 oooo ooo ooo
gboboo boooo ooobob 0b obobob oboboo 0 booboobobo
U bobobooodoobd bobobub oboob ooo ooooboboboooaon
gogd

Ooooo oo oo
Ge)ygoono Vascular Pharmacologyd 20100 0O Volume 52, No. 12[1 p. 37-45

Br J PharmacolC 20070 O Vol. 1500 p. 1075-10830 doi: 10.1038/sj.bjp.0707181

Br J Pharmacolll 20050 O Vol. 145, No. 30 p. 301-3120 doi: 10.1038/sj.bjp.0706168.
Gs)LuopDoobantCcloOnnO)

godano goon

gooo o0good

gbooo oobogod
goboobooooOooobooboooboobboobboobooooboobooooog
ubobooboboboobooboboboooobobooboooo



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

