(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 0070 60 300 (2025.6.30)

(12)0 00O (B2)

JP 7699838 B2 2025.6.30

(11)00o0o000

0 00 76998380

(P7699838)

(24)0 00 00 070 60 200 (2025.6.20)

(51) 000000 oo
0 oooo 7/01 (2006.01) ooooo 7/01 0000 OO0
0 OOOO 15/863(2006.01) ooooo  15/863 O0OOOO OO0
0 OOOO — 5/10 (2006.01) ooooo 5/10 0000 OO0
0 OOOO 15/63 (2006.01) ooooo  15/63 0000 OO0
0 OOOO 15/24 (2006.01) ooooo  15/24 0000 OO0
0000002400049000000000
(1ooooo 0 0 2022-566097(P2022-566097) (73) 00000 519232611
(86)(22)0 OO 003040230 (2021.4.23) OoO000oOoOooooboooooooo
6500000 0 0 2023-526905(P2023-526905 ooooo
A) 00000000 boooooo oo
430000 005060260 (2023.6.26) ooooo

(86) 000 DOOOO PCT/CN2021/089255

(870000000 WwWO02021/218802

@87oooooo 003011040 (2021.11.4)
gopoooo 006020140 (2024.2.14)

(31)0 0000000 202010363270.4

(320000 0 0 20 40 300 (2020.4.30)

(3300000000000000
00 (CN)

goooooooooooono ooo
gooooooooooooooooo
gooooooooooooooooo
gooooooooooooooooo
gooooobooo
go00 DoOoooooooooooo
gooo0ooo0 obooooooooo
goooooooooo obooooo
gooooooooooooooooo
OO0 00000000 ooooooo
gooooo

4000000000000 0000000000000000000000000000000O00000O00

0ooo
(57)000000000
oooooo
0000000000000
00O00O0O00O00O0o00o
0000000000000
0000000000000
0000000000000
oooooo
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
00O00O0O00O00O0o00o
0000000000000
0000000000000
0000000000000
oooooo
0000000000000

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

Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg

Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
O O 0o0o0ooooQgd
O OO0 o0o0oooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

gboobooboobooboobo
gbooobogboobogoboaoba
gboobooboobogoboobao
'‘boooboooooobooboboooboao
goooooooooooo

O Ooooo
O Ooooo

oooooooooobobOboooboooog

10

20



Oooooooooooogoogodg
OooooooooogoogogoQgodg
OooooooooogoggoQgogoog

O d

)

oono

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

e e e e [y [ [
oD oo oooopooOo0oO0o0do0Oodo0oOoOooOoaoO

—
(-
O

D oo oDoDOoD oo oooiUooooopDpDoooo0oDo0Do0o00QgooooaO

O
O
O

ggdad
goo
goo
ugono
gon
oogad
gooad

good

e e e e e s Y Iy

O

O Oooogaog

O
O

D oo oDoDOo0DoODooooilooooopDoDoo0Do0o0o0o0Do00dQOooooaQg

D ooooU0oooooOopD@ooOoooOooo0oO0Qgoddg

oo

ooon
ooono

goood

good

goood

ooood

good

gooad

JP 7699838 B2 2025.6.30

gooogd

10

20

30

40

50



3) JP 7699838 B2 2025.6.30

obobooobooboooobooobooobooboobooooooodaonooobooooan
oooooooooooboooooooooooooao

gboooood
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obooogooooooooad

oooooog
goooogoooooooooooooooooooooooOoooOobooooooooao
goooobooboobooboOooboonoooonoooooogongogoooooagdg
gopoggopaooaoogooogpood

oboooood

0000000000000 000000000000x00f00x00f00000
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
goooooooooooooooogagoooan

ooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
doooobdooaooaooaooagopgon

oboooood
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
oboooooooooooadoonoopogongopaoooad

gboooobooooo

goooon

oooooaod
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooobooobooobooonn

gooooon

goooon
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbooDoobooboobooboo0bo0oo0obO0oO0bO0oO0bO0o0DbO0O0dDWestern Reser
veld WyethO CopenhagenO Lister0 000000 0CDODO0OOO0CDOOOOOCDOOOOQODO
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa



(4) JP 7699838 B2 2025.6.30

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
Oo000o0oooDoOoooDOoooooDooOoon

oooooo

0200500 0 The China Food and Drug Administration0 00 0O ODO0OODO Shan
ghai Sunway Biotech Co., Ltd. 000000 OCOOOOOOOOODDODDODDODOOOOO
0O00D0O0oooDoDO0oOooooODO0o0oOooO?20150 00000 DODODODODOO ODODOOO
Amgen0 000000000 D0DDODOOOODOOOOOOODDODDDODOOODOOOO

O

e e ) [ ey [ I Iy
e e s e e s s ) [ O
e e e s e e e e e e s B s [ O |

O

0

ooooooooooooobooooooooobobobooobooooooooao
ooooooooo

O
ooooooooooboooboooooooooooobobooobooooooooao
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao

O oOooo

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog

OoooooOoooooo

I [ B R |

oono
oooood
gbooobobooobooobooboboooboobooboooobooobooobooan
ooooooooooooOoboooooooooobbobooobooooooooao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
vbobdoobdouoboobooboooboobo’obooboooboobooooboaa
toooooooooobOooboooooooooobboDboboboooogoo
gboboobobobobooobooobooobobooboooboooobooobooobooonan
oooooooooobOoobocooooooooobboDbOOoboboooOoooan

Ooooooooood

OooooogoQgdg
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Oooooooood

ooooaod
gbooobobooobooobooboboooboobooboooobooobooobooan
oooooooooooboooboooooooooooboboDbOoboboobooooo
gboooooboooboobooobooobooboobobooboooboooboonn
gbobodooboobooobooobooaoan
oooooooooooooooooooooboboboobobooooooooao
uoboooboobooboobooobooboobooboooboooboobao
ooooooooooboooobon
gboooboobobooobooboboooboboobooobooobooobooobooan
ooooooooooooOoooocooooooooooooboooobon
gboooobooboobooboobooobooboobooooooboobooan
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
oo

10

20

30

40

50



e e v e e e o ) s I B
e [ e e e e s e e ) e e e A B
e e e e e e s e e e e e e s ) S A s e A A

Ooooooooooooooao
OooooooooQgoQoooo

O
O

O

OoooooooooooooooooooDooooogoooao

(5) JP 7699838 B2 2025.6.30

gboooboooboooboooboboooboboobooooboooobooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooao
ubboobobobobooobooboobooboobooboooboboOoobooan
gooooboooboobooobooooboo
gboooooooooboooboooobooobooboboooboooboobooooboaoao
oooooooooobooobooooooooobobobooobooooooooao
gboooobooobooobooooboaoao
ooooooooooooboooooooooboobobobOoobooooooooao
gooooboooboooobod
gboogoooouooouoboooboooboobooboobooobooooboo
gooooboobooboboooobooboboboboobooo
000000000000 00000D00000000D0O00oDOoOo0oOxoonb
ocloooooO0oO0oO0O0O00000O0O0O0OO0OO0O00
gbooooooooobooooooboooboobooooboooboobooooboaoao
oooooooooooao
gboooooooooobooooboboobobobobooboobobooooboao
oooooooao
goboooooooooboobooboobobobobooboobobobooboo
gbooooboboobogano
gboobogoobooboobooboobogogboonb
gboooooooooboooboooobooobooboboooboooboobooooboaoao
oooooooooobooooobobooooooao
gbooooooooobooooooboboobobooboobooooboooobooao
ooooooooooooooboooooooooobooboooobooooooooao
gbobooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
gbobooobdooboooan
goboooboogooboooobobooobobooboboobooboboboooboo
ubbooboboobooobooobooobooboobooboooboobooan

00000000 D0DO0O0DooooDooooooxoofooxoobfoo
oooooooooobOoooooooooooobobooobooooooooao
oooooogao

gooooooooooobocooooooooobooboobOoobooooooooao

uybooooooooobooboooboobooboobooobooooboao
gbooobogoboobodobooboobogoboobooboobog
gboooboobooobogoboobooboobooboobooobooao
ooooooooooaon

ooooooooooOoocOoooooooooooooobon

gboobooboooboobooboobooboobooboooboaoro
'‘ooooobooOoocoo0oo0ooooooooobooboooboooooooooan
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo

g

a

O

g

g

O

u
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
a

O

g

O

g
vgbooooooboob'obboobooooooobooboboobobooobooaon

10

20

30

40

50



e s v e e ey e e ) [ Iy Iy

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

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

e ) v e e [y R ) ) [ ey [ Iy

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

oo oooooooo

oo oooooooo

e s s e e e e e e s [ I |

OO0 ooooDooooogogod
OOo0ooooooooogoodg

OO0 oo oooooog

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

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

OO0 oo oooooog

OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O
O

Ooooooooooo

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

Ooooooooao
O O0OooQgoooao
O 0O0gogogooao

O
O
OJ

O
O
O

oo oooooooo

oo o ooooooog

OO0 oo oooooog

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog

O O
O O
O O
O O

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

Ooooooooooo
oo oooooooo
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

O
O
O
OJ

goon

O

O 0OooOoogodg
I [ |
O O0Oogogdg

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

Ooooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

ooogno
DNA Marker 110

O

O
O
O
O

O
O

O
O

O

O
O
O
O

I [ |

O

O
0
O
O

Ooooooooooo

O

O

O
O
O
O

(6)

oo o0ooooooo

Ooooobo
Oooooobao
OO ooogobao
Ooooobog
Ooooobo
Oooooobao
OO ooogobao
Ooooobog
Ooooobo
Oooooobao
OO ooogobao
Ooooobog
Ooooobo
Oooooobao
OO ooogobao
Ooooobog
Ooooobo
Oooooobao

oo oooooooo

JP 7699838 B2 2025.6.30

gbooobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gbooobogoboobogoboobo
gbooobogboobogoboaoba
gbooobogoboobogoboobao

invivoOOODOOOOODOOOOODOO

0

g
O
g

O O0oo0oo
O Oooo

O

g
O
g

I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

|
[

I [
O O0oo0oo

10

20

30

40

50



e e [ e I A o B
e [ [ e s v e I A B

OO0 ooDoDooouogoUooooooDoDoogogggoooooogoao
Ooo0oooooooooooooDooooooooooo0oao
Oo0ooDooooooo oo ooDoooo oo oooooao
Oo0ooooooooooooooDoooooooooooao
OO0 ooDoDooouogoUooooooDoDoogogggoooooogoao
Ooo0oooooooooooooDooooooooooo0oao
OOo0ooooooooo oo ooDoooooooooooao

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

OO0 oDooogogogoguUooooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooooo
OOo0oooooooooooooooooooog
OO0 oDooogogogoguUooooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooooooooooo
OOo0oooooooooooooDooooooog
OO0 oDooogogogoguUooooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooooooooooo
OOo0oooooooooooooDooooooog
OO0 oDooogogogoguUooooooooooaog

Ooo0ooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogoooo

Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood

Oo0ooooooooooooDoooogogodg

O O g

OO0 oDoDooogogogogoooogoao
Ooo0ooooooooooOoao
OooDooooooooooOoao
OoDoDoDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogogogogoooogoao
Ooo0ooooooooooOoao
OooDooooooooooOoao
OoDoDoDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogogogogoooogoao
Ooo0ooooooooooOoao
OooDooooooooooOoao
OoDoDoDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogogogogoooogoao
Ooo0ooooooooooOoao
OooDooooooooooOoao

OooooooogoQgooao

oo

O

O 0ooo
[ I R |
[ i R |
O O g

oono
in vitrod

O

O

O

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

OoOooogobo

OOooodo

OOoogogooo
O Oodgogogao
O0oo0oogooo
[y
OOoogogooo
O Oodgogogao
O0oo0oogooo

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

OoOooodo

OoOooodog

OoOooogobo

7

OOooodo

OoOooodo

OoOooodog

OoOooogobo

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 [ [
I Y I
O 0o o0go

OOooodo

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

OOooodo

OO0 ooDoooogoggogoao

OoOooodog

OoooooooQgooao

OoOooogobo

OoooooooQgooao

OoOooodao

OooooooogoQgooao

OOooodo

OO0 ooDoooogoggogoao

OoOooodog

JP 7699838 B2 2025.6.30

OoooooooQgooao

OoOooogobo

OoooooooQgooao

OOooodo

OooooooogoQgooao

OOooodo

OO0 ooDoooogoggogoao

OO oodog

OoooooooQgooao

OoOooogobo

OoooooooQgooao

OOooodo

OooooooogoQgooao

OOooodo

OO0 ooDoooogoggogoao

OO oodog

OoooooooQgooao

OoOooogobo

10

20

30

40

50



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

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

e R s e e A [ e e e e s e e e s s [y [ |

e [ R ) sy [y [ |

e v R e e s e sy [y [ |

e e e [ e e e sy [ [ |

e R s e e A [ e e e e s e e e s s [y [ |

I [ ) ) R e [ Oy |

OoOoo0oooao
Oo0oo0ooooo
OO0Oo0oooogoao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
Oo0oo0ooooo
OO0Oo0oooogoao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
Oo0oo0ooooo
OO0Oo0oooogoao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
Oo0oo0ooooo
OO0Oo0oooogoao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao

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

Oooooooooo
oo ooooooo
Ooooooooog
OO0 ooooooog
Oooooooooo
oo ooooooo
Ooooooooog
OO0 ooooooog
Oooooooooo
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao

Ooo0oooooooo oo oDoDooooooooDoDooooogogQgogoao-g
Oo0ooooooooooooooDoooo oo ooDoDoDoooogQgogoaog
OO0 ooooogggoUoUoooooDoooUoooUooooDoDoDooooggogaog
Ooooooooooo oo ooDoDoooo o oo oDooooooQgogoao-g
Ooo0oooooooo oo oDoDooooooooDoDooooogogQgogoao-g
Oo0ooooooooooooooDoooo oo ooDoDoDoooogQgogoaog
OO0 ooooogggoUoUoooooDoooUoooUooooDoDoDooooggogaog

o000 o0ooooo o0 oo oooooooOgoogooQg

=
<

Oooooooood
Oooooooood
Ooooooood
OO0 oooooogod

OOo0ooooooooooooooooogQgoaoQg
OO0 o0ooooooo0oooooooooogQgogoaog

—
=
o

OO0 0oooooogooUooooDooooggogog

e e s e e e o Y o e e e e e e e s e Y o Y o A
OO0 oo oDoDooibopooDooooDo0Do0ooDoDoooDoOoooooogoo

®

OooDooibopooooo0ooooo0oDoDooDoOogoooOoogoO
Y e e o Y e e e e e e e e e Y s Y e e s o A

Ooooogobao
OoOoooogobao
OOoooogobao
Y o e Y s Y O B |
Ooooogobao
OoOoooobao
OOoooogobao
Y o e Y s Y O B |
Ooooogobao
OoOoooobao
OOoooogobao
OoOooogoao
Ooooogobao
OoOoooobao

O Oooo
O
O

O
]
O
O
O
]
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

Oo0oooooooooooooooQgoogoaQg
Oo0ooooooooooooooogogQgogoo-g
Oo0ooooooooooooooogQgogooQg

OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O

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

JP 7699838 B2 2025.6.30

goooooooan

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

0o O
0 g
|

uono

O d
O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



o o0ooooooo0o0ooDooDoDoooo0Do00 oo ooooo0ooo0 oo oDoDoDoooo0oooDoDoDoooogogooooao
ey e e e e e e e ey Iy
e e e e e e e s e e e s e Y I Y
Ry R R [ ) R Ry Iy
e e e e [ e s [ e s ey Iy
e e s e e e e [ e s ey [ I
e e e e e e e s e e e s e Y I Y
e Iy
o o0ooooooo0o0ooDooDoDoooo0Do00 oo ooooo0ooo0 oo oDoDoDoooo0oooDoDoDoooogogooooao
ey e e e e e e e ey Iy
e e e e e e e s e e e s e Y I Y
e Iy
o o0ooooooo0o0ooDooDoDoooo0Do00 oo ooooo0ooo0 oo oDoDoDoooo0oooDoDoDoooogogooooao
ey e e e e e e e ey Iy
e e e e e e e s e e e s e Y I Y
e Iy
o o0ooooooo0o0ooDooDoDoooo0Do00 oo ooooo0ooo0 oo oDoDoDoooo0oooDoDoDoooogogooooao
ey e e e e e e e ey Iy
e e e e e e e s e e e s e Y I Y
e Iy

©)

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

Iy e R ) [ Iy

Ooooooooao

Ooooooooo

e e e [ [ Y Iy

Oooooooao

e e e e e e e Y Iy

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

e e e e e e e s [ e s s Y Y O

O
O
O
(]

Iy e R ) [ Iy

e e e [ [ Y Iy

e e e e e e e Y Iy

e e e e e e e s [ e s s Y Y O

JP 7699838 B2 2025.6.30

oono

O

Iy e R ) [ Iy

O

e e e [ [ Y Iy

O

e e e e e e e Y Iy

goao

0

e e e e e e e s [ e s s Y Y O

O

Iy e R ) [ Iy

O

e e e [ [ Y Iy

goano

O

e e e e e e e Y Iy

OO0 oo oooooo

0

OO0o0ooDoooUoUoooDoooooUUUUUoUoDoDoooggogoao
Oooooooooo0oooooooooooDoDoooogoogooao

O

Ooooooooooo

10

20

30

40

50



e s [ e e e I e I A B
o O Y e O s Y O Y e e Y e e Y e Y e O e O e e e e e e O e e e e e O e e O e e Y e e e O e e Y e Y e O s O o A

OO0 0DooDoDooDooDgogUoUooUoooDoooooogoao
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooooDoooooogoao
OoooooDoooooooooooooooao

OO0 0o oooogog 0o oDoDooogggogooooooao
Oooo0oooooooo oo oD oDooo oo oooooo-o
Oo00ooDooooo oo oo oDoo oo oo ooooo
OO0 oDooooo oo oDoDooo oo ooooooog

OO0 ooooouUogUoUoooDoDoooogoooooooaog
oo o0oooooooo o0 oo oooo oo ooooooo
OO0 ooDooooo oo oD oDooo oo oo ooooo
OO0 oDooooo o0 oDoDoooo4ooooooooo
OO0 0o oooogog 0o oDoDooogggogooooooao

O

OoooooooooooDooooooooooooa.o
Upooooooooooo0Do0oooooooo0oDogaog O
Upoooooooooooo0o0ooooooooogaogd
UpoooooooooDooDooDooDoooooogoogo
Upooooooooo0ooo0Do0o0oo0O0o0o0o0o0oDoQaoQd
Upooooooooooo0Do0oooooooo0oDogaog O
Upoooooooooooo0o0ooooooooogaogd
UpoooooooooDooDooDooDoooooogoogo
Upooooooooo0ooo0Do0o0oo0O0o0o0o0o0oDoQaoQd
Upooooooooooo0Do0oooooooo0oDogaog O

Opopooooo
Uoooooo
UOpoooooo
OO0 oooooo
OO0 oooooo
O oooooo
OY oooooao
OO0 oooooo
OO0 oooooo
O "ocoocoocooo

(10)

OO0 ooDooooooooooooog

OO0 0o oooogoggogoooooooog

Oooooooooooooooooo-o

Opdo.oi1ooooofU0gpoo.00o10000
ooooOooooao

ooooooao
god

O

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

O
O
O
O
O
O

ggad

O
O
O

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
O
O
O

O

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

O

oo o0ooooooo oo ooooooo

OO0 ooDooooooooooooog

OO0 0o oooogoggogoooooooog

Oooooooooooooooooo-o

oo o0ooooooo oo ooooooo

OO0 ooDooooooooooooog

OO0 0o oooogoggogoooooooog

oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

JP 7699838 B2 2025.6.30

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

O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
I |
O Ooo0oooao

O

Opdo.o500000

uono

O
O
O

O
O
O

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

gobooogon

I [y |
OOoo0oooao

O

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

ugboogood

(]
O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



(11) JP 7699838 B2 2025.6.30

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
ooo0Do0oooooDOooooooao

oooooao

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0oo0D0oooooOoooooDooooooooooao

oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
Ooooooooooo

oooooo

0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
000000000000 D0U00o0o0oDo0D0U0o00oDDOxOoDOoODODODOoOooODODDODOoOOO
oooooo

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
O00D0DO0O0D0O0OO0D0O0OO0D00OOYloesmaeki et al., Generation of a conditionally re
plicating adenovirus based on targeted destruction of ELA mRNA by a cell ty

pe-specific MicroRNA. J Virol 82;: 11009-11015. 20080 0000 00CODOOOO
doooooboooooodoooooboobboo0ooo oo boODbbuooooooboao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
O0O0O0OAmbros et al., The functions of animal microRNAs. Nature 431: 350-3
5520040 0000000000000 0O0O0OO0O0ODOOODOODODODODDODODODOODOO
O0000O0DONegrini et al., MicroRNAs in human cancer: from research to ther
apy. J Cell Sci 120: 1833-1840.20070 000 00000000DO00O0ODO0OODO0Oa
gooooooobotbodoooooobobobbbooooooob bbb UoUobLbE
ornari et al., miR-199a-3p regulates mTOR and c-Met to influence the doxoru
bicin sensitivity of human hepatocarcinoma cells. Cancer Res 70: 5184-5193.
20100 “Kim et al., MicroRNA miR-199a regulates the MET proto-oncogene and
the downstream extracellular signal-regulated kinase 2 (ERK2). J Biol Chem 2
83:18158-18166. 20080 Jia et al., Lentivirus-Mediated Overexpression of Mi
croRNA-199a Inhibits Cell Proliferation of Human Hepatocellular Carcinoma.
Cell Biochem Biophys, 62:237-44. 20110 Henry et al., miR-199a-3p targets C
D44 and reduces proliferation of CD44 positive hepatocellular carcinoma cell
lines. Biochem Biophys Res Commun 403:120-125. 20100000

a googad

oooDOoooooDOooooooooooao
godoooooobobobboboooooooo
oooDO0oooooDOooooooooooao
godoooooobbobbobboouoooood
'oo0o0o00oo'ooDo0ooooDoooon
oo a 0 0
oo
o0
oo
o0
oo
ooo 00000000000 oODoD0oOoOoOOin
vivoQ 0oooooooooooooooooao
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
doooooboooooooooooboboboo0ooo oo boDboObbuoooooobooao

Oooooooooggogoog

OO0 ooooooogogd
o O oooooooogoogooao
o O ooooooogoogoogooao
o O0Dooooooogoggogogoao
o Oooooooooogoodg
o O0Oooooooogogogooao
o O oooooooQgoogooao
o ODooooooogogogogooao
o Oooooooooogoodg
o O0Oooooooogogogooao
o O oooooooQgoogooao
o ODooooooogogogogooao
o Oooooooooogoodg
o O0Oooooooogogogooao
o O oooooooQgoogooao
o ODooooooogogogogooao
o Oooooooooogoodg
o O0Oooooooogogogooao

Oooooooooogoogodg
o O oooooooQgoogooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
I [ |

O OooQgooao
O O0Oogogog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O O0Oogogog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

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

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

) [ R ) [ s [y [ |

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

Oo0oooooooo0oooooDoDooooooooDoDooogoQgog

Oo0oooooooooooDooooogogg

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

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

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

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

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

OO0 oDoDooooggoooooogd
OOooooooooooooooogod

O 0OoQgogoao

]

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

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
S O 0O oo

Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooooogoogoooooao
OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao

0
O

'Dogboobooooooboobbooboboobobooan

O
O

O

O

0

oo

(12)

O

O

O

oono

0

O

O

ood
ooooooooooOoocoooooooooooooano

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

0
O

gbooobogooogooboooboganb

O

O

g
g
O
g

ttp:.//ww

O 0Oooo

O OO
OO oo

O

JP 7699838 B2 2025.6.30

oo
oo
oo
ao
oo

O 0o o0oogog

oono
ooO

O O
O O
O O

O 0Oooo
O Oooo

g
g
O
g
W

.mir

g
O
g
u
g

O 0o ogogodg

od
ood

O O
O O

od
od
oad
od
bas

a
O
t
u
g

O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O
O

O OO
OO oo

O

0
O

e.org/

O
O

g
g
O
g
O

ooooooooboooboood
goooobooboobooobog
'‘oougboobooo’'cooboooan

10

20

30

40

50



(23) JP 7699838 B2 2025.6.30

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oD0oooooDo0ooooDoDoDoooDoDooooan
oooooo
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 o0ooD0O0oooDo0ooooDO0ooDoooDoDoDoooDoDoooooDoooooan
0000000000000 00oo0oo0oooooDoooooDoooao

oooooo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
Oo000oo0ooooDOooooooog

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
0000000000000 0oo0ooo0D0O0oo0ooDoDooooDOooOOn

oooooo

00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
000000 o0o0o0oooooDO0oooooDooooooooooo

oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 o0ooD0O0oooDo0ooooDO0ooDoooDoDoDoooDoDoooooDoooooan
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00oO00DO0o0oODOoo0ooDOooDoDOoO0DOOdLeonard, WJ & Wan, C. IL-21 Signaling
in Immunity. F1I000Research 5, 1-10 (2016)0 0000000000 0ODOODOOO
000000000000 0000f000000000000000000000OQqQ
0000000000000 0000D0D000dpgpgpgO000OQ0D0DO0OD0DOC0D0ODO00OOODOO
000000000000 000000000000000000O0o0oooooooonb
000000 o0ooO0O0oooD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooDoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0oo0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooao
00000000000 ooDO0ooooDO0oo0Do0ooODOoDoDOoooODoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 o0Do0ooooDo0oDo0ooDoODoDOoooDoDoDoooDoDoooooan
ooo0o0oooooO0oO0ooooDO0oooooDO0ooOoooDoOD0oOoooDoDoDooooDoooooao
0000000000000 000o0ooooooofooDooooooooooooad
oo0oo0D0o0ooo0O0oo0oooOoDo0ooooDOoooooODOoDo0ooooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooo0oD0o00oo0D0Do0o0oo0o0Do0DoDooooOy Ooooao
00000000000 ooDo0ooooDo0oooooDoDoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0000000oo0o0o0o0o0Do0Do0DDoDO0oODDOOSpolski, R, &
Leonard, WJ Interleukin-21: a double-edged sword with therapeutic potential.



(14) JP 7699838 B2 2025.6.30

Nat. Rev. Drug Discov. 13, 379-395, 2014.0 00000000000 0O0ODODOOO
0000000000000 0000000000000000y 0D00000O0O00
ooooooooooof0oo0O0oo0O00O0D0O0D0DO0O0o0O0o0O0oO0oOooooooooad
0000000000000 00o0o0o0D00o0o0DO0DO0o0Do0DDO0DO0O0O0DO00O0QggpgOO
000000000000 000000000000000000Spolski, R. & Leon
ard, WJ Interleukin-21: a double-edged sword with therapeutic potential. Nat.
Rev. Drug Discov. 13, 379-395, 2014.00 0000000000000 0O0O0O0OO

ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
oooooooooboooobobooo

ooooood
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooooobooooooooooboobobooobooooooooao
goooaoan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
gbooooboobooooboooboooobobobobooboooboooobooobooboooban
goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obooooboooobooobooooa

gooooon
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao

00o000D0DO0o0oDOo0o0oDOo0o0oDOoo0oDOoO0ooDOoO0ooOoOnadMcCart, JA, et al. Syste
mic cancer therapy with a tumor-selective vaccinia virus mutant lacking thy

midine kinase and vaccinia growth factor genes. Cancer Res (2001) 61: 8751-
875700000000 DODU0O0D0ODODUOUOO0DODODUODDDODODUODDODDODODODDODOO

gooooobootoodooooo bbbt oo b bbb uooooooboo

000000 ooD0oO0ooooDO0oo0DoooODO0oU0DO0DooDoODOoD'oooDOooDoooODooDoooaOo
0

gbooobooboooboobooobooooboaoao
gooooooooboOoooooooooooao
gbooobooboooboboooboooboooobooao
'oooobooOoOoo0O0oO0o0o0ooooooooDooan
gbooooobobooobooboboooboboboboonn

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |

0000000000
Ooo0o0O0OooO0oO
0000000000
109554353 (A)O O

O O0Oogogog
I [y |
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
Ooogoo
Oo oo
OO oo
Oooao
Ooogoo
Oo oo

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

Ooooooooooooooooogogodg
Oo0DoDoDooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoooooooao
Oo0oooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
OooDoooooooooooooao

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



(15) JP 7699838 B2 2025.6.30

gbooobogooooobooboobooobooooobooboobooon

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

g
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
oooDoooooO0oO0oOoooODbDO0OiInvitroDOOODOOOOODODOODODO
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooooooooobood

gooooooobOooocoooooooooooboobooao

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo

gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog
uboooboobooboooboooboao

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

O

O

0000000000000 000D0O0DO0ODO0ODOoODOn
0000000000000 00000D00D0O0D0O0O0OoOan
OoOxOoOoOlYopooooooooxoOofYooxoofPoooo
Upoooooooo

s I o A
Oooog
O x OO
X Oooo
O ooo
DDDD

O
O
O
O
O
O

ooooooooooboobooooooooooooooao
oooood

O
O
O
O
O
O

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
Oo0Oo0ooOo< oo
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
Oo0ooo< oo
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao

Ooo0ooOgoe od

O 0Oo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

I O = S O e e O i A
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

I e v e e R A [
e e e O ) e e [ e [ e s [ [ |
e ) e e e s ) e e e e e e ) e s Y [ [ |

I e v [
ey [ e e O [ [ e e Y [ [ |

oooooao
joooooooO0oO0oo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoDUooOooooao
00oooooDoDoDoooo00OooooooDoDoDoDoooooooooao
joooooooooo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoUoOoOoOoooao
0ooooooooDooooOo0O0OooooooDoDoDoDoooooOooooao
Jodoooooooo0ooooU0UdUoUooooooDoDoDooooOoOoOoooao
ad 0000000000000 O0D0DO0OO0DOODOE. Koren and V. Torchilin, Life,

63:586-595, 20110 00000 00000D0DO0OOCOCOOOOOOOOOODODDOOOOO
0000000000000 0000D00000D0D0000DO00O0Remington's Pharmac
eutical Sciences, Maack Publishing Co., Easton PAO OO O O Remington'sO 00O
00



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

OOo0oooooooooooooDoDoDoosoogogooooao

OoDooooooooooooaog
OO0 oDoDooo4gogooooooaog
Ooooooooooogooooao

O

od
oo
od
oo
g
od
uo

go
oo
uo
uo
od
uo
guo
od
oo
uo
oo
od
uo
od
go
oo
od
oo
g

Ooooooooogoogooooo

O

O

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

O

O

Oooooooooooooooooao
OOooooooooooogogogogooog

Oooooooogogogoooo

OO0 ooooooogog

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O

0

0

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

(16) JP 7699838 B2 2025.6.30

oooooooooobooOooooooooooooao

Oo00D0o0oooDOoooooDoDoooooDoDoooao
oo0o0D0oo0oooDO0oooooDoooooOoDOoooao
hsa-miR-199a-3p0 0 hsa-miR-199b-3p0 00O
oo0o0D0O0ooooDO0oooooODoooooOoDOoooao
00000000000 ooDoDoOooooDOooOoao
oo0o0D0oo0ooooDOoooooODoDoooooDoooao
00000000000 oooDoooooDOoOooao

hsa-miR-199a-3p0 0 hsa-miR-199b-3p0 00000000 ODOOO
0000000000 ooDO0oU0ooooD0oo0ooooDOooOoooDDOoOooO
00000000000 o0D0oO0ooDoDo0oDoooDoDooooDoDooOoan
O0000O0D00O0O0ONational Center for Biotechnology Information,
RL:https://www.ncbi.nlm.nih.govd 0 GenBankO O OO NC_0069980 00000
000000 o0oDoDO00o0o0oOOo00Odo0o0D0oDU0oDOoDO0oDo0Do0oooODDoDOoOooDoODDOoDOoOaO
0000000000000 00o00D0D0U0o0oo0Do0Do0Doo0oDoDo0OooooDOooOoOaOo
000000 o0DOo00o0oo0o0oDo0D0oO0o0o0D0DU0o0Do0DO0oDo0DOoo0DODODOoDOoOoDoODDOoDOOO
hsa-miR-199a-3p0 0 hsa-miR-199b-3p0 0 000 0D0DD0D0ODOOOOOOOOOO
000000 o0DO00oo0o0Do00oO0o0o0D0o0oo0DOo0DoDOoo0oDOoDoOoooODoDOooOoOaO

O

O

O

O

gooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
hsa-miR-199a-3p0 0 hsa-miR-199b-3p0 0000000 D0OO0ODOODOOOO

oooooooboooOooocoooooooooboboboobobooOoo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
ooooooooooooooooooooooboboboooboooo
gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
0O GenBankO OO ONC_0069980 000000000 OO0O0ODOO
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
O0D0D0000OD0O0O0O0O0D0OO0O0O0O0DO0OO0O0Ohsa-miR-199a-3p0O

sa-miR-199b-3p0 00000000 0ODOOOCODOOOODODOOODOODOOD

gbooooogobooobogno

O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

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

O
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 0o o0goo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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



I e s e e v e e e e R s I
e s e e e e e e e R s e I By
e e e e [ e e s s e I B
e e S [ Iy Ay

e e [ e s e e s e e e e e e e = e Y A [ B o

e s e e e e e [ e e e s I Ay

s O s R
Oooog

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

O
O
O
O
O
O

OO ogogog
I [ |

OJ
O

OoDoDoDoooogogdg

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

OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg

O o oo

O
O
O
O

X oo
Oooo

u
g
g
0

17

oooooooao

JP 7699838 B2 2025.6.30

0000000000000 0D00D0O0DO0ODO0ODOO0OOoOn
0000000000000 000D00ODO0ODODOoOooDoOn
goooooooooooxoobfooxoofoooooao
UoooooooxoobBooxoolfoooooOoooon

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[ i R |
OO oo

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ I R |
[ i R |
[ i R |
[ O R |
[ I R |

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

a
O
a

O

O oOooQgooao
OO0Oo0ooooao

O

O
O

O
O

Oy

O

O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
o< OO
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo
O 0ooo

O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao

O 0Ooo0ooo

O
in vivol

invivoOOOOOooooooDoDaOo
gboooboobooobooaoan

gboooboooboooboooan
ooooooobooboooboooo
gbooooboooboooobooonn
uybooobooboooboaoan

invitroOOOOOODODDDODOOOODOOOOOO
gboooooogon

10

20

30

40

50



Oooooooooooo oo oo oDooooooooooDoDoooogoQgodg
{2 e e e [ s Y I

(9]

K

O

oo oooooooogogogog

O oDooooooooogoog
O 0o oooooogoogo

OOo0ooooooooUooUoUUdUooDoDooDooooUoUUUUoooDoDoooogogg
o Oo0oooooo0oooooDoDoooooooDooooooogooooao

0

x UOx oDooooDoogooogd™d

Ooo0oooooooooo oo oD oD oDooo o0 oo oDoooogoQgog
Ooo0oooooooooo oo oo oDoooooooooDoDoooogogog

O

O

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

OO0 oDooDooogogogoooao
OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao
OOo0oooooogooooao
OO0 oDooDooogogogoooao
OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao

O
(]
O

O
O
O

[ R |
[ I R |

0

O

a
O
a

O

(18) JP 7699838 B2 2025.6.30

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

oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo

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

Oo00D0o0ooooD0ooooDoDooDoooDo0oDoooDoDoDooooodg
invitroOOODODODOOODODODOODODOODOODOInvitroODOOOO
0000ooooooDooo00invitroOOODODOOOODODODOODOO
O0000OdSomanchi SS, Lee DA. Ex Vivo Expansion of Human N

Using K562 Engineered to Express Membrane Bound IL21 Methods Mo
| Biol. 2016; 1441; 175-93.0 0 Phan MT, Lee SH, Kim SK, Cho D. Expansion of
NK Cells Using Genetically Engineered K562 Feeder Cells. Methods Mol Biol.
2016; 1441: 167-74.0 00 0000000000000 OOODOOODODOODOOOO
oo0oOoooooDO0oOooooDO0o0oOoooODoDoo0oooDoDoooooDoooooO
0000000000000 0U0o0DoDo0D0oo0ooDoDooooDoDooDoooaOn

O

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
ooooOdy é0OO0O0ODOODOOOODOODODODODDODOODODODOOOO
gooooooobooOooobooooooooooan

0000000000000 0D00D0O0D0O0OO0O0ODO0ODO0ODODOOOoOOO
0000000000000 000000000000000000000
00000 oDoDoDoooooooxoDolopoxooBPooooooooODn
Uoox0oof0O0D00D0O00D00000000000O0x00%00x 0
0000000000000 0D0ODO0DO0O0D0O00O0ODO0DOoOoOoOoDOooO
oolPooxoobfipoooo0oo0o0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0O0O0oOoooon

10

20

30

40

50



(29) JP 7699838 B2 2025.6.30

O0xO0Oof000000000000000000000000000
O0Ox 0000000000000 0000000000000000
t
x

X

O0Ox 0000000000000 000000D00D0DO0D0Ox0O0
0000000000000 0D0O0ODO0ODOoOODOoDOoOOoDOoOoDOoOxooboox
00000000000 oDoooDoooDoooxooPooxoobfooo
oooooooooooooooooxoolooxoobloooooo
xDoYooxooBooooooxoolooxoobUoooooox o
Upbpooooooooooo

Oood B8 oo o

]

ooooooooooooao
gbooboooooobogooboooboo

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

O 0o OoOo0DoDDoo0o0DoDo0o0oDoo0o0oDooo0fboog obogooo
Oo0DoDoo0DoDooo0DoDoo0oDoo0o0oDooo0 *Xoogbibooao
DooDoDoooDDoooDoDooDoDooDoDooodootfdooo

o e e e Y Y Y e e e e e e e e Y e e e e e e Y e e e e o s s A
Oo0oo0ooOoDOoOQ 00 0o0o0oDoDoDoOoooo0 ooooOodooao
Ooo0oDo0DoDOoDOoDoDooooDoDoDo0oDoooo0god X x

oood
Jooooooooo0ooo0oo0oO0O0OoooooooDoDoDooooOoOooooao
joooooooO0oO0oo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoDUooOooooao
00oooooDoDoDooo0y 00000y ODDDODDOODOODODoOOOO
oooooooao
JooooooooooooO0O0OooooooDoDoDoDooDoDooooooao
Jo00oo0o0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oO0oO0O0OoUooooooDoDoDoooooOooooao
JoooooooooooOoO00OooooooDoDoDoDooDoDoOoOooooao
0o0ooo0oooooooo00ooooooDoDoDoDooDoooooooao
JoooooooooooOoUdUdOooooooDoDoDoDooDoDooOooooao
0000000000000 DO0OO0ODOO0OOE. Koren and V. Torchilin, Life, 6
3: 586-595, 201100 0000000000000 0O0DODOODDODOODODOOOOOOO

00D0DO00DOO0O0ODOOD0OD0OO0ODOORemington's Pharmaceutical Sciences, Maack
Publishing Company, Easton PAO OO O 0ORemington'sO0 0000
oooood

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo

OooDooooooooooooodg
OoDooDoooooooooooodg
OO0 OoDoDooo4ogogooooooogod
Oo0oooooooooooooood
OooDooooooooooooodg
Oo0ooDoDoooooooooooodg

OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao



OO0 X o0oo0oDoo0goDoogooDoooDoooDoooooooifoooooood
OO0 oooooooOooOoo0DoDo0o0DoDoo0oDog oxogoobDoooooood
oo Ud0dgogooooooooooooooootfdoootd ocooo o oogd

s e e e s e Iy
s e Y Y e Y e e e s s e Y o e e e e s G Y e e e e e e s e e Y e Y e e e s S e Y s O e e e e e Y Y Y o A o
s e e Y Y e O e e e s s e Y e e e e e s T e Y e Y O e e e e e e e Y e e e e e e e e e Y o s G e e e Y Y o O

OOooooocooooooooo
Oooooocoooogogooooao
Ooooooooogo4gogooooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

(20) JP 7699838 B2 2025.6.30

goobooobooboobooobooobooboobooobooo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
uo

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

000000000000 00D000000000000000
ooooooDoooooooxoofooxooBBPpoooooo
UooooooxoolPooxooblooooooxooboox
0000000000000 0D0O0D00OD0DO0ODO0ODO0ODOoOOoaO
0000000000000 0D00D0000O000000O00aO
ooooooooooooooxoofPooxooBPooon
UnpoooooxoofooxoolooooooxooblO
0000000000000 00000D000000000
0000000000000 0D000O0D0O0ODODODO

Oo0DoDoo0DoDoooDoooDoogooogbdibg
DoooDoDoooooooooooogogbd
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
s O Y O e e e e e Y Y Y o O o R |
e Y Y e e e e e Y Y Y o O o A |
OooOoDoDOoOOoOoooOoooooanO
OooOoODoODOoOOoOOoOOooOoOoooooag
e Y Y e e e e e e e Y O Y i A

OgogooooooDoooDooooDooofbboootdoao
e Y e e Y e e Y e e e Y o s s O o

UOpooooooooooooooooi ooodt Ooog
OpopoooooooDoooooooooibfdood X oo
ODOpogooooooooooooooooibfdogotbdoao
OpopoooooooDoo0oDooooooibxXoopddoao

UoooooDoo00ddooooooadg

D0ppooooxoofooxoobfoooooox oo
UoooobooxoolooxoobfooooooooooOoOoOoOoOooOOon
ooooo goDOoDOoDOooDoDooDooDoOoOxOoOofooxooboo
Oxoo0PooxooPoooooooxo0fooxoofPoo0oo0ooOn

X
(]

O
O

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

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



e e e

e s Y Y Y e e e e e e e e o Y o Y e e e e e o Y o e e e s e Y Y o Y e e e e e e O e Y e e e e Y Y O o O o O o A
e s e Y Y Y e e e e e e e e Y Y e Y Y e e e e Y Y e e e e s e Y Y Y e e e e e G e e e Y e e e Y Y O o O o O o A

D00 o0Do0Do0Do0Do00o0Do0o0Do0o00o00o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0Dooco0Dooo0oo0oo *Xoobboooooooogod

e s e Y Y e e e e e e e o Y o Y Y e e e e e o Y o e e e s e Y Y o Y e e e e e e Y e Y e e e Y e Y o Y o O o [

o e e O e Y O e O e O e e O e O e e e e e e o e e e Y e e e e Y O e Y o e Y AR

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

X Oooogoogoooao

OO oo

g
0
g

(]
O
O

O

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
O
O

O
O
O

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

O 0Oooo

g
O
g

O

u
g
a
O

O
O

gbooogon

goboogond
googon
gbooogon
oooooao

googon

googon
ooooao
gooogon

(]

oooooao
in vitroO O
oooooao

O O
O d
0O O
[ |
O O
O d

O
O

oono

(21)

JP 7699838 B2 2025.6.30

uobdoobdoobooboobooobooboooboad
goboooboobooboooboobooboobo
gobooboobooboobooobooboooboa

ooon

O

000000000000 D0D000OO0O0D0O0ODOo0DaO
0000000000000 000D00D0000000000O00aAg
UpoxoobUlpopoooooooxoolPooxooloooooOx
ooYopoooooxoofooxoofooO0oooO0oOoOoO0OO0OoOoOOoOOn
0000000000000 000000000000000000000
O0xO00P000o0oDooo0xpooPoo0xoolfooooooox0On
DUoooooooooao

goboobooboobooboobooboobao
x0oYooooooooooooooao

xooUono

Ox 00

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O
O
O

O

O
O
(]
O

O

x [0

0

O

oo

olooooooooo

gboooobooobooobooooad
Oo0DO0O0O0O0D0invitroODDOOODO

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

10

20

30

40

50



I e s e [ e s [ e s e e s sy [ |
oo 000D ODoOoo0Oo0oU0UoUoUoDoDoDooUoUUUUoUooDoDoDoDo0 X Joooooooooooooooooooogoggogog

OO0 oo0oUQo0UQUoUoDoDoDoDoDUUU-0DULO X 4ooDoooUgogoooooooooo4ogoooooooooaog
ey ey s [y [y |
OoOooooooooooooooo0oo0oooDoDoo &Oox JoooooooooooooDoDoooogogoQgog
e s Y Y Y o O e e e e e e e o Y o e O e e e Y Y o e e e e e Y Y Y e e e e Y Y Y o O o o A |

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

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

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

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

O 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
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

Do oODooDoDoooDoDoooDooooUdootooao
Oo0DoDooDoDoooDoooDoDoooDoogboobd oogoog
DooDoDoooDoooDoooooooodootdoao
DoooDoooDoDoooDooooooootbdootdoao

O

O

X

O 0D OoOOo0DoDDoOoOOo0o0DoDoOo0o0DoDoOoo0oDoOgf0ood0xgaog
Co oo oODoDoOoo0DoDoo0DoDoooDooootdoot 0oaog
OpopooooooooooDoooDoogoo *Xootddoaog
ODOooooooooooooooooootog
X OoooooooooooDooOooOoogoob
OoooooDoooo0oooooooo
OoooooDooooooooooooaOg

O

O

O

0

oono
gobooooan

O

O

OoooDooooooooooog
OO0 ooDooogogoooooooggd
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoooooooggd
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoooooooggd
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
X O oo ooooogogogogooooao
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg

O

0

(22)

O
O

O
O

O
O

O

(]
O

O
O

od

O

O

O

gooad

O
(]

O
O

oo
0 x

O
O
O
(]

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

O

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7699838 B2 2025.6.30

oono

O
O

O 0ooo

O

O Oooo

O

O Oooo

goao

0

O Ooogo

ooooooo
oolooxoo
UoopooooxoDolooxooblooooooxoobo
0000000000000 000D0ODO0ODOoODOOoOoOoaO
0000000000000 00000D0DO0OD0DO0O0n
ooooxoobooxoobfbooooooooxogob
Unpoxoolooooooxoobooxoofooo

oo ooDooooooooooogdg
UooooDoo000doooooood
Dooooooo0o0oo0ooOooOooOooaoO
X OooooooooOoooooOoooaoOg
UooooDoo00dogdooooooadg
UooooDoo000doooooood

O

O 0ooo

O

O Oooo

goano

O

O Oooo

0

O Ooogo

(]
O

O

O 0ooo

00000
D0ppooo

oo ooooooOooOooOooood

O

Uppoooooxoofooxoof0oO0ooOoaonx

O0xOo0of0o0O0O0O00000000000D0000000000000O00an

oooooooooooooxoolPooxoofloooooooooxoofoox
UopooooooxOoolfopoxooloooooooooan

good

10

20

30

40

50



OoOo0ooooooooooo0D oo oD oo oDoDoDoooooo0oooooao
OoOo0oooooooooUoooooooo oo oDoDoDooDoo oo Qoooooao
e s s e e e e e e e Y Y I
Ooo0oooooooooooD oo oo oo oDoooooooooooooao
OooooooooooooooDoDoooDoDooooooooo0oooDoDoDooooo-o

O Ooooo

O

O

O

O

OoDooooooooooooDoooooo

O0oo0oogogoo

O O

O Oooo

O

OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O

O
O
O
(]
O

O

O

ooooo
ooooao

oooogo
in vitroO
oooono

O

O

O
O

oo

(]

O

oooao
Chinese Academy of Sciences Shanghai Cell BankO O OO
OoDo0ooooDoooooDoDoooooDoooooDoooooan
000000 Agilent Technologiesd OO0 Chinese Academy of
Sciences Shanghai Cell BankDO O OO OOGOGOOoOoooooDoODOoDOoOOoOOoOOoDOooood
0000000000000 0D0DO0OO0D0DOOD0OOOnAIllcells Biotechnology (Shangh
ai) Co., Ltd. OO OO OODO
oooooo
000000 o0DoD0oo0oooDOooDoooDoDoooooDOoOoo
oooooo

(23)

goobooooboad

goooooo

gboooooboad

O
O
O
(]
O
O
O

oooooobDao
goboooobod

(]
O
O

goao
goano

O
(]
O

goo
uoo

O

a
g

go

oo

O
(]

oo
uno

JP 7699838 B2 2025.6.30

goooooooan

OooooDoooog
in vitroOOOOO

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

OoDO0o0OoD0o0Ov/v

goboooboooan
ugoboogobdogan

10

20

30

40

50



(24) JP 7699838 B2 2025.6.30
Dooo
RA
HRAEHE HAaIR 1
HCT116 ATCC 10%FBS + 3ya{5A + 1%P/S
Chinese Academy of Sciences o . + 1%P/S
SKOV3 Shanghai Cell Bank 10%FBS + ¥y3{5A + 1%
Chinese Academy of Sciences |, ., + 29345A + 1%P/S
Seob2 Shanghai Cell Bank e a °
SK-BR-3 ATCC 10%FBS + ¥y245A + 1%P/S
Chinese Academy of Sciences |, ., . + 1%P/S
U251 Shanghai Cell Bank 10%FBS + DMEM + 1%P/
PANC-1 ATCC 10%FBS + DMEM + 1%P/S
Chinese Academy of Sciences . . + 1%P/S
SK-HEP-1 Shanghai Cell Bank 10%FBS + MEM + 1%
FaDu Hangzhou First People’s 10%FBS + MEM + 1%P/S
Hospital (China)
MNNG/HOS C1 |ATCC 10%FBS + MEM + 1%P/S
Hela ATCC 10%FBS + MEM + 1%P/S
Chinese Academy of Sciences |, ., - 10
HepG2 Shanghai Cell Bank 10%FBS + MEM + 1%P/S
MCF-7 ATCC 10%FBS + MEM + 1%P/S
C33A Wuhan Cell Bank 10%FBS + MEM + 1%P/S
A549 ATCC 10%FBS + F12K + 1%P/S
LOVO ATCC 10%FBS + F12K + 1%P/S
CFPAC-1 ATCC 10%FBS + IMDM + 1%P/S
CV1 ATCC 10%FBS + MEM + 1%P/S
NCI-H1299 ATCC 10%FBS + RPMI1640
U87MG ATCC 10%FBS + MEM

?y3{5A, F12K. IMDM. DMEM, RPMI1640% UMEMIZGIBCOTHEA . i g RMEFBSIZ
SIGMATEEAL. R=I1U-RRL TR 42 (PIS)iA%(100X)EBeyotime Biotechnology THEA

Liz.

oooood

gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
0000000000 D0ODDO0DOO0ODODOD0ODODOMcCart, JA, et al. Systemic cancer
therapy with a tumor-selective vaccinia virus mutant lacking thymidine kinas

e and

goooooboao

O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooOoooao
OoOooOoo0ooooao
Ooo0oogoooao
O0Oo0ooooao

OO o0gogog

O Ooo0goo0oo

O

O

goooooboao

O Ooo0oooo
O Ooogooog
OO o0gogog

O
O

O

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao

ood
ood

vaccinia growth factor genes. Cancer Res (2001) 61: 8751-87570 0 0O
0000000000000 o0oooDoDoooooDoooOoao
000000 o0DoD0oo0oooDO0oo0ooooODooooooDoooao
oo0oo00oooo0ooO0oOoooDOoUooooOoOodoooDoooo
000000 o0DoD0oo0oooDO0ooDoooDoDoooooDoooao
000000 o0oo0ooooDO0oUooooODOoDoOdooDoDOoOooo
0109554353(A) 000000

000000000 oo0oo0oo0oooooooooooao
0O0O0o0oooonoX Ssong, et al. T-cell Engager-armed O

ncolytic Vaccinia Virus Significantly Enhances Antitumor Therapy. Molecular
Therapy. (2014); 221, 102-111000000000000O000OO0OODODOOOODOO
00000 ooDO0o0oo0oDo0ooooDo0oDo0ooDoODoDoooDoDoDooooDooDoooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo

10

20

30

40

50



oo
oo
oo
ao
oo
ao

g
0
g
u
g
t

(25) JP 7699838 B2 2025.6.30

0000000000000 00o0oDo00o0oo0oDo0Do0Do0oooDoDoooDoDoDooOoao
0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
0000000000000 0dooo00oo0ooDoDoooooDoooDooDOoOooao
00D00o0oo0DoD00o0o0oO000ooDo0DU0Do0oooDoDo0DoooDoDoDooDoDoDOoOooOaO
0000000000000 oo00o0o0ooDoooooDoDoooooDoooOao
00000000 McCart, JA, et al. Systemic cancer therapy with a tumor-

selective vaccinia virus mutant lacking thymidine kinase and vaccinia growth
factor genes. Cancer Res (2001) 61: 8751-87570 0 0000000000 O0OO
0o0o0ooooD0oo0ooooO00o0ooDo0DU0ooooOoDooooDoDoooDoDOoOoaO
0000000000000 0Udo0oD0U0o0o0ooDo0Do0o0ooooDoooDooDOooOoOao
invitro0OODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOODODDODODOODODOOO
O000oooDoooooDoooooooo

oo
oo
uo
oo
oo
oo

gsu

O
O

Oo0oooooooogogo ooog xooooood

O

OO0 ooooooo0 oo oo oDooooooUo0oooDoDoooogoodg

O0OooQooooao
O Oodgogdg

O
g
U
g
0
U

O

O oo oDoOooDooooibloooooooooQgd

0
0

oonO

0000000000000 000000000O00dOdBeijing Vital River Labo
ratory Animal Technology Co., Ltd. 00O ODO0OODOOOOODODOODDOODOIJian
GemPharmatech Co., Ltd.O OO OO OO

oono
gboogao

Uooooooooood
Uoooooooogood
ODoooooo x oood
O s O O Y R
O oo oooo
O Oooooo
O OO x oOo0o0o
O s O O Y R

OT OoooDo

O
O
O

oooDooooad
w/vO OO
0ooo
Oo0ono
O0n
Oo0no
Oo0ono
Oo0no

O
O
O

O O0Oogogog
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
OoT O0o
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo

O

O

O

ubbodobobooboobooboooboobooboooad

OO0oooo00dcCorning Co., Ltd.0DDODODOCOO

uboboooboobooobooobooobooxgoobooooad
OUdOxOd0O00000O0OODO0OO0OOCOO0OO0OO0oOooooooox0oao
gbobooobooobooobooobooobooboobooaxod
ooooooooboupybOO0OO0OOxOOOOoooOopOOODOO
ooooobD boobooboooobooobobooboobogu O
uboboooboobooobooobooobooan

ooodgbhOCOpgO0OO0OO0OODODDODDOOOOOO0OO0OO0O0OOooo0pn

goooobooooaao

ocooooooOw/vOOODOOOw/vODOOOODOw/vODODO

O
O

goooooupwbOODOO0OOCOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO00Oao
oooooooooooooooooooooao
oooooooooooocoooooooooao

O
t
O
gboooboooboobooobooboooboooobooao

pp00O00D0DD0O00ODO0OOO0ODOODODOODOOODOODOOODOOOODOOOoaO
000000000000 000Qgpp0000000O0pgppg000000000C

op00O000O0O00OgpgpOxO0000
ooooo

0000000000000 hsa-miR-199a-3p0 0 hsa-miR-199b-3p0 0 00O

goooobog

oooooooooobooobooog
goboooboobooobooobooboobobooboooobooonn
ubobodoobooboaoobodado

uon

10

20

30

40

50



(26) JP 7699838 B2 2025.6.30

oooo0 oooboobooobobooobooooboboooboboobobooboobooaon
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
0000000000000 00D0O0DxO00OO0D0D0DO0O0oDOoo0oDoooDooooooao
uybbodooboobooboobooboobooboobooobooboo’'boobooboa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
gbooo’'ocboobo’'cooboobooboooboooboboooboobooboobobooobooonan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
uboooobooboobooobooobooboobo'obobbooboboobooobooobooboan
ooooooooo’'ocoboboocboooooooooobooobooboooboooooooooan
ooooooo0oodMIMAT00002320 hsa-miR-199a-3p0 00 MIMAT00045630 hsa-

miR-199b-3p0 00000

oooooo
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
00000oo0oo0o0oo0DoDoDo00000O0oO0ooooDDDoDDO0D0DOOdBeijing Tsingke
Biotechnology Co., Ltd.0 000000000 DOO0DOOODODOOODODOODODODODOO
Yourong FANG et al, Construction of Recombinant Vaccinia Virus Vector with
Zeocin and GFP Double Screening Labels, Journal of international epidemiolo
gy and infectious diseases, 2012. 39 (3): 148-152.000000000DO0OCCCOO

gbobooobooboooboooboboooboobooooa

oooooan

ooooooooooboooboo

oooooo
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ubbooboboobooobooobooobooboaoan

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ooooooooooboooboooooooooobooboobobooboboO0oo0oOongnMceCart, JA

, et al. Systemic cancer therapy with a tumor-selective vaccinia virus mutant
lacking thymidine kinase and vaccinia growth factor genes. Cancer Res (2001

) 61: 8751-8757.000000000COOO0O0OOCODOODOOODOOOOODOOODOGDO
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooOobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
OoO00000O0O0O00O0OD0OO0O0O0O0DbOO0OO0OO0OO0D0OO0OYourong FANG et al, Construc

tion of Recombinant Vaccinia Virus Vector with Zeocin and GFP Double Scree
ning Labels, Journal of international epidemiology and infectious diseases, 2
012. 39 (3): 148-152. 00 0000000DODO0O0OO0DODODODODODODODODOODODOOO
0000000000000 0o0o0o0oD0Do0DO0o0DoDo0Do0Do0o0ooODOoDoDOoooODoODOooDoOoaO
00000000000 oD0oo0oooDoD0oo0DOoooODOoD0oOoooODDoDoDOoooOoDooooao
0000000000000 o0oo0oDo0o0O0ooDo0Do0oooDoDooooDoDooooao
00000000000 oDoD0o0ooooODO0oo0DO0oooDoD0oooDoDoODoDooooDooooao
0000000000000 0ooo0oDo00oo0ooDo0Do0oo0ooDoDoDooooDooooao
00000000000 oD00oo0oD0oo0DO0ooODoODoDoooDoDoDooooDooooao

O 0Ooo0oo0ooOoao

10

20

30

40

50



Oooooooooo
OooooogoQgdg

O

OO0 oooooaog
OooooooogoQodg
OooooogQgdg

O

27) JP 7699838 B2 2025.6.30

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gobooboogoooooobobooboobooboboboobooboboobn boo
Thermo, E100110000000000C0OO0O0OCODOOOOODOOOODOGO
goooooobooboooboboooboboooboobooboooboooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
ooobOO0oOooooO0oO0oooobOOoOoooObOO0O0ooObODbOO0oOoO0ob0DbDOThermo, E

rRoogs20 00O 0O0DOO0OO0OOOO0 ODDOOOOOOOOODODOODODOODLOOO0ODbOOODO
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
OCOoOO00O0O00OD0OO0O0O0O0DODO0OO0OOO0InvitrogenD 0JO0O0OOOOODODODDOOOOODOO
OO0O0OO0O0O0Thermo, FDOO540 0000000 Thermo, FD0694000000000
OO0 OCoOO00O0o0O0OO00O0O0O0ODO0O0OO0O0DO0OE. coli OOODOOTIANGEN, CB10O
ioooooOoOooooOooooooooobooOoooOoO0OOooOoOooooobooDbOOoObobon

O

e [ s e e [ v e ey Y Iy

e s e e e I I

gboooboooobooooogooboobooobooboboooboobbooooboan
gooo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
gooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
ooooooooooOooooooooooooooboobooooobooooooooao
gboooboooboooboobooboob boobooboobooboooboo
OO0OD0ODO0OO0OE.coliDO0O0ODOOOOODOOODDODDODOODODOODOODOODOO
gbooobooboobogobooboobodg

gooo
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
gboooboouoboobouobouobooboobouobouobooboobooo’o
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
o0 0oooO0oOooooDoDO0oO0oooDODO0O0oOoC0DODO00OOE. cOliOODoO0ODOOO
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gooad
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
Thermo, FD05240 0000000 Thermo, FD11330 000000000000
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb

10

20

30

40

50



(28)

JP 7699838 B2 2025.6.30

00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
0000000000 00DO0OO0D0O0O0TreliefTM sosoo cloning kit ver.2, Beijing Ts
ingke Biotechnology Co., Ltd., TSV-S20 00000000 OO0ODOOODOOODOOOO
0000000 o0ooDoDoDoo0o00000oooo0o0o0E. coliDODDa O O0O0OOOoong
gooooooooooooooo0oOoO0goooooooDoDoooooUoOogoooao
Oo0o0oooooonb0 oooo0oo0ob0 O0ddThermo, FDO66300000O0O00O00O0ODODODOAO
00000o0o0oo0oo0o0DDoDo0oDO0oO00O00O0OoOoooooDDoOoBeijing Tsingke Biotechnolo
gy Co., Ltd.)) 00 O0ODODODOOOOOOOOOOODODDODDODDDOODOODUODUOUOOOOOO

gogooogd
gogoogad
oooao

=1

7943— B25| 5-3 %

Z10 GTTGATCGGCACGTAAGAGG (BE5EE14)

Z11 GTCACAGAAACCATGCCGTGTAG (ER5IEE15)

Z14 GGAGCTTCCAGGGGGAAAC (Bit5I|&S16)

Z15 GACCTCAGCGTCGTAGTGG (B FHIEE17)

zP19 CCAATTAATGCACCGAACATC (F2 5% S 18) Beijing Tsingke

zP20 ATGAATTGGAGGAGATGGTGG (E25I&E=19) Biotechnology

T7 TAATACGACTCACTATAGGG (251 &E£20) Co., Ltd.

P1 ATCGCATTTTCTAACGTGATGGAT (5 &S 21)

P2 TATCTAACGACACAACATCCATT (E2 5 &ES22)

P5 GCACGGTAAGGAAGTAGATC (B2 &E=23)

P18 CAGTACACGGTCCTCAGCATAA (F25IE=24)
goooooaog
Ogf0d0do00 OoOOogooogogoouogguooouogoouUooooobDogoggpobDouUougooao
00000 booooooocuoguooboououooodo
0000000000000 O0o0o0OoO0xO00ofloooooO0ooO0ooooOoooooan
gfdoooopoooogooooogoooog b oot oo oD oo oo o oo
00000000000 x00P0000000000000000000000000
gfdoooopoooogooooogooooogtb oo ooy oD oo ouogpooog
gooo0Q0O0oOooooooooooooooooDUooooooooDoDoooobooboobooooo
DDDDDDD[II]I]EJDDDDDDDDDDLipOfeCtamineORBOOODDDDDDD
00000000 OO0Invitrogend OO ODOL3000-0150000000000000
0000000000000 0DDO0O0DD0DOoOpwO0OO0ODOD0OO0O0D0DO0O00OInvitrogendO0OO
0JL3000-01500p 000D O0ODOD0DD0 D OODOpDOOODDOODODOODOODODOO
0 I I T I e A 0 0 R 0 R B N N N W A
dup bbb bobboodooo oo bbb boooooobon
000000000000 ooobooooob o000 oo0oobo0ooo0oobodgoOobOn
gogogoogdg
goo00Q00oO0oooooooooUooooo0oooDUoooooo oo oOooobooo oo
gfjdooogoooogogooogggoooygtooygg ooy oo oD oo oo oo
gfdpooooooouogoooogao

10

20

30

40

50



(29) JP 7699838 B2 2025.6.30

Oo0ooooooopDD0OOTIANampOODOOOOOOOOOOODOTIANGEN, DP3
5000000000000 0oo0ooooobOooOooOoOcOoO0o0o0oOooooooooDOoObobon
gbooooobooobobooboboboboobboboboobooboboboobooboonn

O

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

OO0 oooooooo0ooooDoDooo ooooDoDoDoooooooooDoDooog*® 4gogoooao

gooo

O

0000000000000 000D0D0O0O00O0O0D0D0O0O0O0DOOOOoOoOaDn

0000000000000 000D00000000D000D0D00O0D0O0OO0O0ODOoOnDn
0000000000000 0D0O0D00O0O0D0D0O0O00DO0O0D0DO0ONDDDOoOooooaDn
Uppoblpoooo0oO0o0O0o0O00O0OD0DO0O0DO0ODO0O0OO0O0OO0O0D0O0DO0oOooOooaoan
000pO0D00D00O0O00O0O0D0OO0OO0O0DDOO0O0DO0OO0O0DOO0ONDDOONOoOOO0OoOO

O

D oooDoDoOoo0oOoooooooooogobaog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
oodd
ood
oodd
p OO
oodd
ood
ood

O

D oooOoooDo000Ooogoooobo

O

g
a
O
g
O
g

OOdoooao

od
ood

O
O

oo

O
O

OO0 0o ooooog4dgogooao
oo ooooooogooooao
oo o0 oooooogoQgooooo

O

oo
oo
uo

O
O

OO0 o0 oooooogoggoooo
OO0 0o ooooog4dgogooao

googao
googano
goooao
gboogao
ooooao
gobogao
TIANGEN, DP3150 0000000000 0COCOO0O0OO0OO0OO0OO0OOOODODOO
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo

ooooooooo0oOw/vD0OOODODODODODODDODDODOODODODOO
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn

ooooo ooopOoooo
gobooobooobooood
ooooooooooooao
gobooobooobooooad
ooooooooooooao
TIANampO OO QO QOOOOO
goodadd

Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod

oo oDoDoOoOo0Oo0Oo0Ooooooobo
OoOooooood

OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 0o oDoooggogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooOoooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 0o oDoooggogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooOoooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 0o oDoooggogogoooao
Ooooo0DooooT®T goooao
oo o0oooooooOoooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 0o oDoooggogogoooao

O e e e e e e e e Y e e Y e e Y e Y O I
OoooOoooooao

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

goooooooooOooococoooooooooboboboobooboboooooo

gbobooobooobooobooobooobooobooobooobooobooooboax o
ooooooooooooOooboocooooooooobboDbOoboboboooooao
gooooboobooobooboooboobooboobooboobogx
ubobdoobouobouobooboobouoboobooboobooboann

gooooboobooboobooboobooboobog
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
ooooooooooboboOooooooop0OoboooboDboDOao
goboooboobooboooboooboobooboooobooo
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
Uoboo0ooboobo0oobo0oOobDTIANampO OO OOOO0OOOO

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
oooooooooOoboboooooooooobobboooboooooooao
gooooooooOooocooooooooboboxboobooooooooao
ooooooooooboooOoOooooooboboboooboooogooooao
ooooooooooboOooooooooo

10

20

30

50



I e I = T s s [ B [ e e e e s e s ey Iy o

(30) JP 7699838 B2 2025.6.30

00o0ooooooooDooooooooooooooooan
goooooooooboooOOOoUoUogoouoooooooao
Ow/vOODODODODDODODODODODO0ODODO0DO0ODODDODO0ODODO0OO0ODODOO0O0OO0
goooooooooooOoOoOoOoUoOogoouoooooooao
00o0o0oooooooDoDoDoooo0o0o0oooooooooao
goodooooooooooOoooooOoooooooooao
gooooooooooboobooOoOoOooOogooooooobooao
0o0o0ooooooooDoDoooooOooooooooooao
gooogooooooooboooo0o0ogogooobooboobooobobooo
Beijing Tsingke Biotechnology Co., Ltd. 0D O0ODOOODOODODOOO
gooogogooooooooooOoOoU0ogoggooooboobopoooboooo
00o00ooooooooDoDooooo0O0OoooooooDoDoDooooOog
'ogjo0o0ooooOoOo0oO0o000gooooooDoDooo0ooU0oooooooooDoOo
oooooooooao

Ooooooooao
Oooooooooo
OooooogoQgdg
OO0 oooooaog
Ooooooooao

OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
Ooooooooooogogog
oo o0 oooooogoQgg
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDooogogg

ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
oboboooboo’'cobobooobobooobooobobooobooboboooboboooboaoonan
oooooooooooao
oo
gboooooooooboobooboobobobobooboobobobooboao
oooooooooooao
goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn

N

ooooaod

ugoboo boobooboobooboobooboobooboobooboooboao
ooooao
gobooobooboobobobobobboobbobobooboobobobooboobox D
UDooD0DOoO00D0O0O00000000000000000000000000000
goboooboooobooobobooobboboboobooboboboobooboonn
O0D000D0109554353(A)00000gooooogooooooobooogoooooo
O000o0o0o00O0Ox00U0o0o0oO0O0O0O0O0000000000000000000
gboooobooobobooobooboooobobobobooboooboobobooobooboooan
oooooooooooOooooooooooooooooboooobooooooooao
gboooooboboobobooboobboboboobooboboboobooboonn
oooooooooooOoooopO0oO0oOooooobobobobobOOOObOOoooooooan
goboooboooobobooboboobobooboboobooboboboobooboonb
gbooobooboboboboboboooboboboboboobobobooobooboonn
UO0ooooOTIANampO OOOODODODDODDOOOCOOOTIANGEN, DP31500000
gboooboooboboobooboooboboboboboboobooobobooobooboooan
goooooooooooocooooooooobooboooboooooooooao
ooooao
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
oooooooooooOoOooOooooOw/vOOoooooODODODOODODOODOOoOoOoo
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
oo0o0OO00ooooOO0o0oo0ooODbOO0O0oO0ooDOO0O00DoODbOO0O0OO0ODbODOOO0ODODBeijing Tsi
ke Biotechnology Co., Ltd. 00 0OCOCOCOOOOOOOODODODDDODDOOOOOOOO
uo

N

g

oo

oo

oo

oo

oo

O0o0o0oo0oo0oooao



e e A ) s e s s [y [ |
o000 o0oOooooOQo0QoQowWoDoDoooooUooUooooDoDooo4ooUoUoooDoDoDooo4oo4ooooDoDoooggogog

OO0 0o ooDooooggggo -

e s e Y Y Y e e e e e s Y Y o R
OoooOoOoDoODOoOoDooOoOoooo
OooooOoOoDoOOoOOoOoOooooo
OoooooOoDoOoOOoOooOooooo
O e Y Y Y e e O e O s A

OO0 xoooao
OooocooooQ
OooocooooQg

e Y T Y o O o R |
ooDoUoooog
oDooloooo
oDooboooo
oDoob0oooo

Oo0DoDooDooo4odoooDoooggogoao
‘OO0 o0oo0o0oooooETETo00oooOooogo

e e e e e s e s Y |

O

—

>

oo o0oooooooogoogodg

O d

OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

g
u
0

OooooDoooo0oooooooogoggooao

O

Ooooooooao
OO0 oooooao

(31)

JP 7699838 B2 2025.6.30

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
oono

D00D0D0O00D0DO0oO0DoOxO00UooooDOoO0O0O0OO0O0OO0O0OO0ODOOO
ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo

gboooboooooobooboobooobooobooboobooonn

g
u
O

Ooooooooao

O

O
O

Ooooooooao

Oo0ooooooogogQgoooao

g
u
O

Ooooooooao

OO0 oo oDoooggoooao

g
u
0

OO0 oooooao

Oo0oooooooogoooOoao

g
u
O

Ooooooooao

Oo0oooooooQgoooao

g
u
O

Ooooooooao

Oo0ooooooogogQgoooao

g
u
O

Ooooooooao

OO0 oo oDoooggoooao

g
u
0

O
O
O
O
0
O
O
O

Oo0oooooooogoooOoao

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooQgoooao

g
u
O

Tsingke Biotechnology
ooooooooo

ood

OO0 oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooogogQgoooao

g
u
O

Co, Ltd.OD0DOOOOOCDOOODODODDOOOODOO

0 Addgened OO OO cat. No.119160 000
000000 ooDoooooDoooopwOOooo
p0o0o00D0oooooDooooao
oooDoooooooooood

od
ood

O

oo

od
od
od

oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
p O
oo
oo
oo
oo

oo
uo
od

O
O
O

Oo0oooooooQgoooao

g
u

O

Ooobo

Oo0ooooooogogQgoooao

g
u

0

g
u
0
U
0

OO0 oo oDoooggoooao

Ooooooooao

O

O
O

O
O

gbooobogooogooboooboganb
oooooooooooao
gbooooboooboooan
oooooooooooao

O
O
O

O

O
O
O

O

ood
oooooooooobobOboooboooog

O
O
O

OooDoooootdooooo

O

0
0
0

OooDooOooootdooooo

O

O
O
O

OooDoooDoobooo od
OO oooooogodao

O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OoT Ooooo
O 0Oo0OooOoooao
O 0Ooo0oo0ooo

O

oo

gboobooobodoobooaoan

UopoofP0poooooao

gbooooboooboooan
gpODOODDODDOOOOOO
gboooooboooooao
ooooooooooan

O

O

O

O

O

O

uod

O

O

O

O

O

O

uon

O

O

O

O

O

O

goo

ooooooooooobooooooao

Ooooooooao

oo
uo
oo
uo
od
g
od
go

Ooooooooao

gboooooobooboooboa
gooooboobooobooobooao

Ooooooooao

OO0 oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

O

O

O

O

O

O

oo

gbooooboooboooobooonn

uybooobo'oooobooaohb

gboooooooobooobooonn
gboooboobooobooaoan
oooooooboboooboood

'‘ooooobooboobooobooonboa

oooooooboboOoobooog
oooooao

gboboooooobooobooonn

10

20

30

40

50



EDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e s e e Y e s s s [y s [ |
e s e e e e ) Y e Y Y e e s s s [y s [ |
I ) s [ e R s I A s [y [ |

O o0 ooOoDoDoooo oo oDoDoDooDoT o000 ooDoooooogodg

(32) JP 7699838 B2 2025.6.30

oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooooboooboobooboooboobooboooobooobooboonn
ubbooobooboobooobooobooboobooboooboboobooobao
oo
oooooooobobobOxoboooooooooobboobooooooooao
oboooobooboobobo boooooobooboobooobooooboobogono
oooooooooobOooboooooooooobobbooxOooooooooao
goboooobob0 boobooooooobobbooboxbooooboobogao
oooooooooobooOoboOo0o0o0o0 coooooooooooDboOoboo
gooooboobooboobooobooboobooobooobooxgono
uboboooboboobooobooboooboobooboobooobooboonn
ocoo0O0Ow/vODODODOODODOODODODDODDODODODODDODOODODOODOODODODOOO
oooooooooobooooxgoooooooooboboooooooooooao
oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
gboooooobogno

oo
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
Oodw/vOOOO0O0OOw/vODODODOOOw/vOOOOOOw/vOODODODDOwW
gboooboooooboooboboooboooooobobobobooobooooboboooboboonan
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
gboboooboobooobooobooobooobooboooxobooooooan
oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
gobooobooobooobooobooobooboobooooboooboooboonn
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooobooooobogoban

oo
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooobooboooooobooooboooan
oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
gobooobooobooobooobooobooboobooooboooboooboonn
O00000000000000O000000oDooooooooxooboo
000000000000 0000000000x00Y00000000o0a0an
oo

gboooboooobooobooboobooboobogonn
oooooooooobooobooooooooobobobooobooooooooao
x 0000000000000 0000000pg000000O000000O0
ooooooooooooooboooooooooobooboooobooooooooao
gbobooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
ubbdoouobdouobouboouobooobouobouoboouobooobOooboonn
goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn
gboooood

ao
oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
gbobooobooboooboooboooboobooobooooooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooobooobooobooooboooobooboooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
gooooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn



Oo0ooooooo oo ooDoDoDooorr o0oo0o0DooooggoQgog
OOooooooo0o4oooDoooooD o000 dobObooooogoogoooao

O

(33) JP 7699838 B2 2025.6.30

oo0DoD0o0oo0oD0o0o0ooD00O0ooDo0D0Do0oooo0Do0Do0oooDoDoo0ooDoDDOoOooOoaOo
000000 ooD0oo0oo0ooODO000dooDo0D0DO0ooOoDoDOoooODDOoDOooDoODOoOoOaO
0000000000000 oooDo0oo0oooDoDoooooDooon

oooo

00 DO0DoDOoooOO0O0oo0ooOO0oDooooD0oooooODOoD0DooDoDoODoDooooOoag
invitroOOODODODOAO

000000000000 000000000000o000xoofoo0oooo0oad
00000000 gO0O00o0O0O0O0oooODoD0DoooDO0ooooDoDoODoooooOOo
0000000000000 00o0o0D0U0o0o0oDo0Do0Do0oooDoDoooDooDOooOoOaOo
0000000000000 0o0ooDo0D0oooODoDo0DoooDoDoDooDooDOooOoaO
000000000000 O0oO0O00O0O0O0O0O0O000DxCELLigence Real-time
-free Cell AnalyzerDOO OO OO OOOACEA, xCELLigenc RTCA SPOOODOO
0o0o0ooooD0oo0ooooO000ooo0DU0dooOooDoooooDoooooDOoooo
00000000000 o0D0oO0ooDoDo0oDoooDoDooooDoDooOoan
00000000000 o0oDOD0O0oooDO0oo0ooooDoODoDoooDDOoooaO
0000000000000 0oo0ooooDo0ooooDooooao

0
O
O
O

(¢

U
0
g

OJ
O
O

0000000000000 O0D0O00O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0OO0On
0000000000000 O00O00O00DO0DO0ONOoONOooOn
p0d 0.0010 O

O
O
O

Ooo0oooooo
OJ
O
O

ooooooooooooooooooooooooobbobooboboooo

ooxooPooooao
O0pOOO0OO0ODDOOO
0o0O0DO0o0oO0oOooo0n
000000 0oO0O00n
0O00O0DO0o0O0oO0oo00n
0o00O0O000OO0O00O
oo0oQ gpOD0O0O0oO0oOoDoOoOoO
IANampO0 O 0DODOO0OO0DODOODODOODOTIANGEN, DP3

O 0Oo0Oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

OO0 oDoDooogog4ooooDoooooogd
OO0Ooo0oo0oo0ooao

Ooooooooooooooooondo

OooooooogQgdg
oooooooooYMooooooooao

Ooooooogd

oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oT

OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd

O

isogobooooooobogoboooboooboooobooboobooobooooboobogonb

O
O
O
O

O
O

oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
ooooooooooao

ooooo

Oooo

&2
7543~ B3 5-3' o 3
A46R-F | CAGGGAAACGGATGTATA (ER5IEE25) Beijing Tsingke

Biotechnology
A46R-R | TGTGTTACAGAATCATATAAGG (E23I&=26) Co., Ltd.

FEEEMI13ITTT ., EHAMOUEND FT. MRC—5IEEIZE[FAMITDWIA JLADE R (L,
MRC—SIEFEHIZEITADDwWIAM IILADER LYLFEITE L -7z (*p<0.01;*p<0.05) .

goooaod
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn

0000000000000 000000000000000000000000000
ooooofpoo.oaofHp0o.0500

oooooao

0000 0000000000000 0000000000000000000000

10

20

30

40

50



e e e [ [ e ) s s Iy o
I e e e Y Y Y [ |

OO0Oo0ooooog

(@]
m

e e s s [ e e e s s e

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s - e i A

Oooooooo x Ooodg

O 0o ogogodg

0

OOoo0ooooaoo

t
O
g
u
g
a
O

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

xCELLigenc RTCA SPO O

O

oo ooooooooo
T O 4dogoao

OoDooooooooood
Oooooooooooogb
Oooooooooooo b
ODoooooooooood
OoDooooooooood
Oooooooooooogb
Oooooooooooo b
ODoooooooooood
OoDooooooooood
Oooooooooooogb

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

Oooooooooooooooooao
O

ooooooooooolVooooooooooooooooooYooooooooad

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

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

goo

O

O
O
O
O
O

O

0
0
0
0
0

00.050

O

Oo0oo0goooo
Oo0oo0oooo
O0Ooogooo
O o0Ooogogoao
Oo0oo0goooo

oo

O

O

O

g
u

oooooooooooaon
ooood

O

O
O
O
O
O
p

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

O xCELLigence Real-time

(34) JP 7699838 B2 2025.6.30

DooDoDoooooxoofoooooood
00000000 ooooDoooooDoooaon
O000ooDoD0ooooDoDoooooDoooao
O00o0ooooooooDooooooooao
O0D00o0oo0oDOoo0ooooDooooogO0On
Label-free Cell AnalyzerO OO QOO QOGQdAQ

gbooobooboooboooboooboooobooao
oooooooooooOoooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo 10
oooooooobooOoooooooooooao
gbooobooboboooboooboooboooobooao
oooooooooooOoooooooooooao
gboooboooboobooobooboooboooobooao
oooooooooobooOooooooooooooao
go.oi100
gbooooooboooboooobooobooooboaoao 20
000000000000 O0x0oO0of0oO0o0O0od
oooooooooooOoooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo
oooooooooobooOooooooooooooao
gbooooooboboboboobobooboboobDbdag
ugboooboodgdoTIANampOQ O OQO4OGoOQoOooOoOO
oooooooobooOoooooooooooao
gbooobooboooboobooobooooboaoao
oooooooooooOoooooooooooao 30
gbooobooboooboboooboooboooobooao
gboooobobobooobooboobooboog
ugboooboobooboobooboooobooada
oooooooobooOoooooooooooao

ooooooooooobooOoboooooooooooboobooboobooboboooo
goboooboooan
ubobdouobduobouobdouobodouobouoboobooboooboonn
Ugoo0oO0oO000000000000000000000000000

O

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

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

40

ubobodoobdooboobooboooboonn
oooooooooooboobooobbooog
uobooobooboobodpgoboobn
TIANampO OOOOOOOOOOOO0OO0OOOO
uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooobooooboooboonn
ubobodooboobooobodoobooboobod 50



O oOoo0ooooooooo0o0 oo ooooo oD oooDoDoDooooo0oooooooo
OoOOoo0oooooooo4o4QoooDooooo Do oDooooo4gogoooooooaog

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

D oooDoDoooOooooooooooogoflooooaog
D oooDoDoDoDoODooooooo0o0o0oobooooaog

O e e e O e s O s A
Opopooooooood

n vi

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao

Do ooooooooobooooaog
Do ooooooooob ooood
Dooooooooootboooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

—
o

r

(35) JP 7699838 B2 2025.6.30

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao

goboooboobooboobooboobooboobooboooDao

oooo
ooooooo0oO0oU0oooooUooO0ooooooooooooooo
0000000 oO0o0o0o0o0ooOU0oODUoOOoDoODDoDOoDUODOO
ooooooOoo0oo0oooooUooUoooooooUooOoo
0000000000000 ooDU0DoODU0oO0DoDoDoDUOoDOO
OoooooOooU0ooOoooooUooooooooooooO
0000000000000 0D0O0D0D0oOoOO
Oooo0oooO0ooOoooooooOooooao
00000000000 ooooDooooao
0oo0ooU0ooOoooooooooooo
ooooooooOoooooooooooao
000000000 Oo0Do0D0 Doooooo
ooooooooOoooooooooooao
000000000 ooooooooooao
ooooooOooOoooooooooooao
O Beijing SL Pharmaceutical Co., Ltd.O
Ooo0oooO0oo0oooooooooooao
OOoooooooooooon

DoT oOoooooo0ooboooo
Do oooooooooboooao

DOoDoooooooDooboooao
Do ooooooogood

U
u
g
g
O
g
O
g
O
g
g
O

ODOoooDooooogood
ODOoooDooOoooogood4
oOoDoooDoogooogob
Do ooooooogood
ODOoooDooooogood
OoooDooQOoD ogood4

ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo
g ogobooobobobooobooooooouoboooboooboooboboa
popbO0O0O0OO0O0DO0OO0OO0ODOOO0DOOoOoOOooOoOOooOobDOoobooboOOoboOon
gboooobooobooood

10

20

30

40

50



ogood

Ooooooooe oo oo0 XoOoooooooooooooogoao

O Oooooo

OO0 ooooooogoggogooooo

OO0 ooDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogooooao

oo ooooooogoQgoooo

O

O

=3

(36)

HAR Rk

ICs0

48R [E] 7 285 ]

FaDu

0.29 -

Ab49

0.66 -

LOVO

0.68 -

MNNG/HOS C1

0.53 =

SK-HEP-1

B 0.18

PANC-1

- 0.54

U251

- 0.79

oo

JP 7699838 B2 2025.6.30

gbooooooboooobobooobooobobooboobooboooboooobooao

ooooooao

Oooooooogogogogog

O

R116-020
googao
gooaao
goooaod
gooaao
ooooaod

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

O

OOo0oopoooooooooooo
OoooopopoooooooooggooQg-g

O

OO0 o0o0opooocoooooooog

O Ooog=s

O

O

o O0Doooooogo4Qgogooao
o Oo0oooooogogoooao
o Oo0ooooooQgoooao
g O0ooooooQgoooao
o O0Doooooogo4Qgogooao
o Oo0oooooogogoooao
o Oo0ooooooQgoooao
g O0ooooooQgoooao
o O0Doooooogo4Qgogooao
oFrT 0Oooooooogoog
o Oo0ooooooQgoooao
g O0ooooooQgoooao

O

O

O

ooooooooao

OO0 oo oooooggogdg
OooooooooOoogodg
Oooooooogogogoogodg
Oooooooogogogog

O
O
O

O

O

O

OO0 ooooooog

TrizolO

O

OooooooOgoQgodg
OoooooogoQodg
Oo0ooooooog
OooooDooooggogdg

O

O

O

O

gooo

O

O

Ooooooooood
OoooooogoQodg
Oooooogogdg

O

O

gbooooa
oooooao
g googao
oooooao
gbooobo
gboogooad
gboooo
gbooooad
oooooao
gbooooao

Olnvitrogend OO
OO00OTiangen cat#

gboobobobobobooooooan

sa-miR-199a-3p0 O hsa-miR-199b-3p0 000000000

gbobodoobdoobooboobooobooboobooobooo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
g'oboooboooboooboooboooboooboooobooooboaoan
0000000000 00D0ODO0000D0DOAOBeijing Tsingk

O

O

Biotechnology Co.,

O

0

O O0Oo0gogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

Ltd.

oooooooao
goooooboo
ugbooooodad
gooooobooao
gooooodaao

oo

O
t
u
g
a

O
a
O
g
u
g
a

gbooooboboobobooobobooobooooboobooobooboobooao
goooooooooOoocoooooooooooooao
gboooobooboooboobooboooboooobooobobooboonn
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
gboobooboobogobooboobooboonon

0

ooooo=x

uboooboobooboooboooboao

10

20

30

40

50



(37) JP 7699838 B2 2025.6.30

good

x4
774%- | B35 5-3'
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAAT
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miR199-R |[CGCAGGGTCCGAGGTATTC (EjI#EFS32)
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