JP 6550092 B2 2019.7.24

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$IET R 65500925
(P6550092)
(45) #fTH <HRINETA248 (2019.7.24) (24) B&HE SMILETHLHE (2019.7.5)
(51) Int.Cl. F1
C12N 15/115 (2010.01) C12N 15/115 ZNAZ
AB 1K 31/7088 (2006.07) AB1K 31/7088
AB1P 37/02 (20086, 01) AG61P 37/02
AB1P 7/08 (20086, 01) AG61P  7/08
AB1P 89/00 (20086, 01) AB1P  95/00
HEREOCH 21 NERLE (2208 BEEICKRYL
@) HEES $FEE2017-54518 (P2017-54518) (T3) 4537 HEE 508334199
(22) HEER ERR29E3A 21 H (2017.3.21) TR NTFoUDTIADT— Y AT Y g
62) FRIORT 5 HE2013-557052 (P2013-557052) oL
DT E CHARITE-UNIVERS 1 TAE
EHEE FERE245E3F2H (2012.3.2) TSMEDI1ZIN BERLIN
(65) &MEE £FBA2017-153479 (P2017-1534794) FA VEHEMEF—— 1011 7-0LY
(43) &BAE ERE29EH TH (2017.9.7) Y. VR UTF TSV E
FEERA 2954 F 200 (2017. 4. 20) (73) 453 1EE 513225774
@) ERIEERES 111572203 TUZA—TFAT VN aw s b Th
(32) 1®5&H SER23FE3ATH (2011.3.7) 72T FBLIS—V AF4V4
(33) MsEEERE  BMNSRET EP) FAwESLEME 13092 <)~
(L) BT IRES 61/449,772 oAb —LVAL—Fa2b5—k 10
(32) #\5&H ERR23%E3IFATH (2011.3.7) (74) {CE A 11000079
(33) B ERE HKE (US) B ERE AN BRI BB
BEE BREEIIML

54 [EHOEN] BCRBRBOBERY XEBWIEI5772~v—0ER

(57O
0

O

[ B R |

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocoooooooogoooood

OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg
DDD|DDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odooooo4ggooooogd

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

[ |

4
O
0

ooooooooO0oooOoooOoooao
ooobooooooboooonDnaed

gboooooooao

goooo0oooOoooOooooooao
gbobooooobooboboooonn
choooobooooooboooooonD

g

gboooooboobobo

gooboooooobOoooobood

ooobooooooboboobocooobood

ugbooboooboobobooboooooan

10

20



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

O
O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo o0ooDoDooo oo oooogogoooao
e e e e ey s s e I
e e e e ey s v e e I
Iy e e I
e e e e e ey e s s e

OoOoooooooooooo0o oo ooooD oo oDooo0ooDooogoggoooao

O

O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

O

O

O O0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

O
O

OJ
O
O

O
O
O

O
O

|
O

O
O
O

OO
OO0

o0

O

O O
O O

O O
O O

O O
O O

OO

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

[ |
O
O Oooo O d
|I:II:I
O

O 0ooo
O 0Oooo

ooooao

O
O
O
O

O

O

(2)

ooo
ooooOoOOoO0oOoooopoOOODOOOOOO
s, O00oooboocoooooocoooobod
oogoooooodd

O

O

gooooao

oooooo
ooono

oooooo

obooooodg

a

O

googood

gbooog

gpbooog

oooooao

go

oooooao

JP 6550092 B2 2019.7.24

O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

oooooooi0obD0a O

gboooo

000000000000

gboobooooobobao

gboboooooobobo

oooooooobood

oooooooOoOpOOO

oooooopO0O0ObOOO0OO0OoOoDOOOoOOoOooODODOOoOoOooDObODOoOooODO

s Ogbogbodboobooobooboobobooboooboobobobooooboooboaadnn
oooooOooooooooooboooooboobooooobooo

oooooaon
gooooao
gooooa
gooogod
oooooaon
gooooao

oooooooooooooooooooooooooooooooodd
gooaod

oooooooooooooooooooooooooooooooodd

10

20

30

40

50



Oo0ooOooooo0 oo oo o0 oo oo o0 oDoDoDooo0ooooogog
Oooooooo o0 oo ooo oo oo ooo oo oDooooooooodg

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogo

O

O

OO0 ooooo4Qo0ooDoogog oo ooooggogoaog
OO0 oooooo0 oo ooo o ooDooogQgooQg
Ooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
OO0 oooo4Q0ooDoogog oo oDooggogoaog

3)

JP 6550092 B2 2019.7.24

ooooooooboooooao

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

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
u
O
O
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O
(]
O Ooooo
O 0Ooooo

ood
oono
aono
O

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

B OO
oDoo
oDoo
0oo0oo0Qn

O 0Oooo
O O o
O Oooo
[ i Ry

a
u
O
g

O Oooo

oo0ooDoODOo0o0ooOooooooooooo
ocooooooood
oooao
ooooDDoDOoOOo00oDOoDOooooooooDoDoDoOOoOooOog
ooooDDoDOoOO00oU0DO0oOooooooDDoDOoOOoOoooOog
oo0o0oo0oDoDoODO0O0O0oU0DO0ooooooooDoDoOOoOooOog
ooooDoDoOoOoooooon
ooooDoOOoO00oUoO0ooooooooDDoDoDOoouooog
Oo0o00oDDDODO0O000DO0o0ooooDoDoDoDDOoOOoOOoooOg
oo0o0ooDoODOoOO00DO0DO0o0ooooooDoDoDoOOoOooOoog
O0D0DO000O00O00D00OD0OOD0O (bystander activation)Od
0Oo000D0DDoODO000U0DO0o0oooooDoDDoDOoOooooOg
ooooDDoDoOooDooooooooaon
oo0o0oo0oDoDoODO0O0O0oU0DO0ooooooooDoDoOOoOooOog
oo00o0oDDDoODO0O00U0DO0O0OoOoDOoDOoDoODoDDODOOoDOoOog
oo0o0o0oDoODOoOO00o0DO0ooooooooDDoDOoOOoOoooOoog
oo0o00DDODO0O00U000O00D0aeO0ODDOOOOOO
oo0o0ooDDDoODO0OpBOUOOUOOOODODODODODODDOOOOOO
., 0000000000 oU0ooU0oo0ooO0ooO0ooOoooOoooooooOod
ooooDDoDOoOO00oU0DO0oOooooooDDoDOoOOoOoooOog
oo0o0o0oD0DoODO0O00O0DO0ooooooDoDoDoOOoOooOog
ooo0ooDoODOoOO0o0oDOoDOoooooooDoDoDoDoOOoooOog
oo0o0o0oDoODOoOO00o0DO0ooooooooDDoDOoOOoOoooOoog
Oo0o00oDDDODO0O000DO0o0ooooDoDoDoDDOoOOoOOoooOg
ooooDoODOoO0oOoOoOooooooppoOODOOOOOOd
ooo0oDDoDOoOO00oUoO0ooooooooDDOoOoOoooOg
0Oo000D0DDoODO000U0DO0o0oooooDoDDoDOoOooooOg
00000000000 (Jahns et al. (2004) Direct

O

O

O

0

a-l-adrenergic receptor-directed autoimmune
iomyopathy. J.Clin.Invest. 113, 1419-1429)0
gooooao
Oo0o0ooDDoDOoODO0O00DOoO0oooooooooOoO
ooo0o0oDDOoOO00D0oOoOooooooooDoDOoOO
Luther HP, Bestvater K, Felix SB, Baumann G. (1996) Removal of autoantibodies i
Int J Cardiol. 54:191-195; Muller

attack as a cause

evidence for a bet
of idiopathic card

ooooODoDoOoOooooooooooao
O (Wallukat G, Reinke P, Dorffel WV,

n dilated cardiomyopathy by immunoadsorption.
J, Wallukat G, Dandel M, Bieda H, Brandes K, Spiegelsberger S, Nissen E, Kunze R
, Hetzer R (2000) Immunoglobulin adsorption in patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy. Circulation. 101:385-391; W.V. Dorffel, S.B. Felix, G. Wallukat,
S. Brehme, K. Bestvater, T. Hofmann, F.K. Kleber, G. Baumann, P. Reinke (1997)
Short-term hemodynamic effects of immunoadsorption in dilated cardiomyopathy. Ci
rculation 95, 1994-19970 O W.V. Dorffel, G. Wallukat, Y. Dorffel, S.B. Felix, G.
Baumann (2004) Immunoadsorption in idiopathic dilated cardiomyopathy, a 3-year

follow-up.

gboooag
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan

Int J. Cardiol. 97, 529-534)0

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
I ) e [ e e [ e e A o [

Oo0oooooUo0ooDoDooggUooDooogogooao

Oo0ooooo4o0ooD oo ooDoDogoggogooooogd

1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

OO0 ooooogogoog
Oooowoooogoogoo

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

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

Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDooooooooo4goooog

O o0Oooo

O o0Oooo

|

O Oooo

Oo0oooooo0oooooogoggooo
Oooooooo0ooooogoQgooo

O oOooo

O o0Ooo

O

Oooo0oogoood

Ooo0Ooogooodgao

O Oooo

OO0 oooooooooooggooo
Oo0ooooooooooogoogoooao
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 oDoooogooooooggogooao
Oo0ooooooooooogogooao
OoooooooooooooOgooOooao
OO0 oDoooo4ogooooooggogoao
OoooooooooooogoQgooao
Ooooooooooooogooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oooooooo0oooooogoggooo
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoao
OO0 oooooo0ooooooggooo
Oo0oooooooooooQgooao
Ooo0oooooooooooooOgoOooao
OO0 oooooooooooggooao
Oo0ooooooooooogoQgooao
Oooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ogooooooggogogoao
Oo0ooooooooooogoQgooao
Ooooooooooooogooao
OO0 Do ooo4Qogooooggogoao
Oooooooo0oooooogoQgooao
Oo0oooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoao
OO0 oooooo0ooooogoQgooo
OooooooooooooQgooo

O oOooo

O oOooo

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

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O

O
O

B

O 0Oooo

(4)

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

|

O Oooo

O OO
O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

JP

O oOooo

6550092 B2 2019.7.24

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo
O 0Oooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

s,<000goobooocdoobooocooobooooboocoooobooogan

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogogoo
o000 Ooogao
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo

OO0 oo ooogogoaog

oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
,000

oooo
0oooo
oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooooogoogogooao
OO0 ooooUooooDoogogooooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooo0oDooogogogogooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 oDoooooooDoooggoUgooooodg
Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oooooogod

O
O
OJ
O

Ooooooooooooooogoooao

OO0 oDoooo4Qo0ooDooggoooao

OO0 ooDoooo0ooooogoQgoooo

N T OO0 OooOo0ooo0oooooao

O
N

OooDooooooogogogao
OO0 oooooooooooogdg

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O O
O O
O O

O
O
O

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

Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogooao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooaog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooooooaog
OOo0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OOoooooao
OOo0oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
OOoooooao
O 0o oooaog
OOoooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog

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

Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4doooogog4gooood
Oooooooooooogogoooodg

OoOooooOogoogoaoaN

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

O o0oo0On0oaod
OooOoooog

[

O
N

Ooooooooogooogo

OooDooooooooogoggoooodg
Ooooooo0oooooogoooodg
OooOoocooooooooooood
OooDooooooooogoggoooodg
Ooooooo0oooooogoooodg
Oooooooooooooooood
OoDoDooo4o0ooooogoggooood

Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
DT o4O Oooooogogogoao

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

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

)

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O

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

Ooooooogoooog
Ooooocoooooog

OO0 oooogoogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oo0O0o0oooQg™=oo
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoooooQg-g

O 0Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

™

JP

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
Oo= O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

6550092 B2 2019.7.24

O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O0Oo0oooog

2t ol

O
O
O

O
O
O

O O O

O d
O O
O O

O
O
O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oooao

O O oo
O Oooo
O Oooo

O d
O O
[ |

O
O 0Ooooo O
O 0Ooo0ooao O

O O o
[ i R
oo -

O Oooo
O 0Oooo

O d
O O
Q O

Op O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

e s [ ) R ) ey o

O 0Oooo

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

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooogdg
Oooo0ooodg
OO0O0o0oooogdg
OooOooooogdg
OoO0o0oooodg
Ooo0Oo0oooOoad
OoOoo0ooogdg
s e [ |

Oo0ooogoQgooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

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

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

Oooooooogdg

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0oooo

O O

OooooooQgodg

Oo0oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooao
OooO0OoooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQogooao
Ooo0ooooOooOooao

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

OoooooooQgodg

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooooogoadg

Ooo0oooogdg
OooOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOooooQgodg
OooOoo0ooood
OoO0oo0ooogogdg
OoOoooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0oo0ooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Oo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooodg
OooO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg

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

O
O
O
O

Ooo0Ooo0oooOod
OO0Oo0oooogdg
OoOoooooQgodg
OooOo0ooood

(6) JP 6550092 B2 2019.7.24

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

gboboboooooboboboboooogan
gbobooooooboobobobooogan
ooobOooooooOooobobooo0d0o OO
oooobDooooooopOoOoOoOOoOoOoOoDOO

2 Jdbooobooobooooooooooooao
oooooooooooooooboooooooao
gooboooooboooooobobood

gboboooooobobobooboooogan
ooooOooooooOoooboooocooooao
gboboboooooboboboboooogan
gbobooooooboobobobooooan
oooooooooooooboboooooooao
gbobobooooobobobobooogno
gboobooo’ ocoboobobooboooooan
oooooooooooooboboooooooao
O

gboboooooobobobooboooogan
ooobOooooooOoooooooooooao
gboboooooobobobobooogno
gbobooooooboobobobooooan
oooooooooooooooboooooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoO0oo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg

ooooooooobOr ooooboooooooao
gboboobooor oooboobobobooogao
gbobooboooooboobobobooooan
gboboooooobuobobooooogan

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooO0oo0oao

Iy R ey R

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

Ooooooooooooogogogoooao

Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo ooo oD oDoDoDoooooooogdg

Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao

O 0Oooo

I [ e e e e [ Y [

OJ

OO0o0ooDoogogUoooDooUUoooDoDoo4ddooooogogaog

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo

O d

OoooooQgogoao

OoOoo0ooodg
O oOoooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OooooooOoogoao

OoOooo0oogooodg

Oooooogogao

OoooooQgoogoao

OoOooo0oogoood

Oooooogogaog

OoooooQogogoao

OooooocOoogao

(locked-nucleic

0

O O

O

O

0

O O

O

O
O
O
O

O

O 0Oooo
O 0Ooo

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

O

O

O

O 0Ooo

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

Ooo0oo0ooodgooao

Ooooogogaog
OoooooQogogoao

o)}
e}
o

O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooooaog
O Ooo0ooooago

Oooo0ooodQgooao

O
g
g

O
O

O

€

O
g
g

O 0Oooo

O
O

O
O O

O

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo

OooooooQgooaoo

OoooooOoogao

Ooooogogaog
Oooooogogoao

OoooooQoogoao

O

Oo0oooooQgooaoo

Oo0Dooo-gogaog
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O

|
|

Ooo0oo0goood
Ooo0oo0oOooobod

Oo0ooooQgooao

15D

uo

O Ooo0oooao

JP

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O

O
O

O oOooo

O

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

U
u
O

[ |
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ooooao
oooon
gobooon

gboaao

ooooao
(locked)O
ogooo”

OoOoo0ooood
OoOoo0oood

O Ooooo
O 0Ooooao

O
O

6550092 B2 2019.7.24

t
u
O

JLo000000000
gboooooobaodd

Oo0ooooQgooaoo
Oo0ooooodgooao

Oo0oooogodgooao

O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

OOo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oooooQgooaoo

OO0 oooogodogoao

Oo0oooodQgooao

Oo0oooodQgooaoo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooood
OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg
Oo0oooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooofdg
OO0 oDoooooooDoooggoUgooooodg

OooooooooooooooooogoQgoao
D00 o< OooDoooDooooooooogoo
OooDoooo0ooooooooooogoggogoao
Ooo0oT 0o ooooooooooogoao
OO0 oooo4doooooggoooooggogao
Oo0oOo0o0ee IO O0DooUoooooooooogo
Oooooocoo0oooooooooooogodg

O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog

O Ooooo

O

O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooogoooo

Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4dgooooodgoooao
Ooooocooooooodgoooao
Ooooocooooo®©wodQdoooao
OOoooooooooooOgooOoooao
Ooooocoogooooogoooao

>« e e e Y e - Y i [
Ooooooo0ooooogogooooogdg

OooooooooooooooooooQgdg

Ooooooooooooooooooogod

Y e o s e e e e e s i [

(8) JP 6550092 B2 2019.7.24

gboooobobobobooooobobobooogno
gobobooobobobobooobobtoe0obOoooOogonn
coooooOoOoooopOoOboOoODODbDOOOOOoOoOoOO
sS<O0o0odoooboooooboocoobobooooooboo
gbooooboboboboooooboboboooognn
ugbooboooboboboooobouobobooboooogan
oooboooooobOocooobooooooOooooooan
gbobooobobobobooooobobobooognn
gboobooobooboboboooboobobooboooooan
oooboooooobOocooobooooooOooooooao
oooboooooobobooooboooooooooooDao
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
OCOoO0D0DD0ODOxkOONOaOyOdDe0O0pOO0OODOO
ooobooooobobOooooboooooooooooaon
OoooooO0o0obobOkO0OoANDOODOODODDOOOODO
gbooboooboboboboooboobobooboooooan
ooobooooooobOocoooboooooooooooao
gbobooobobobobooooobobobooognn
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
ooooboooooobOocoooboooooooooooDoao
ugbobooobobobobooobouobobooboooooan
oooboooooobOocooobooooooOooooooan
gbooboooboboboboooooboboboooonn
gboooobobobooboooooboboobor oooao
oooboooooobOocooobooooooOooooooao
gboooobobobobooooobobobooogno
ooobooooobobOoooobooooooooooobao
gbooooboboboboooooboboboooognn
ugbobooobobobobooobouobobooboooogan
oooboooooobOocooobooooooOooooooan
gbobooobobobobooooobobobooognn
gboboooboobobobooobouobobtoe0ooOognn
cooooOOoO0oO0oOoOoooopOODbODOOOOOOODOO
oo,0b0oooobooocoooboooooooooonn
obobooobobobobooooobobobooooogan
ugbobooobobobobooobouobobooboooooan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
gbooooboboboboooooboboboooognn
gbooboooboboboboooboobobooboooooan
ooobooooooobOocoooboooooooooooao
gbobooobobobobooooobobobooognn
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
ubooooboogbd

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooodg
= 00O OoOoOoOo40o0oooogogoooogod

D
<
D
-

I e e e e sy s o B |
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo o0oooogoogooo
e e e e e e e e sy e s B |

oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao

O Oooo

O

t

K Ooooooooooooooooogoaog

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

Oo0DoDoDoodgogooooogogogoao

Ooooooooooooooooodg
OO0 oDooo4ogooooogdgoooao

of the speci

O O Oooo

O

OOoooood
OoooooOoogao

O

O Oooo

O o0ood

|

OoOoo0o0oogod
Oo0Ooo0Oo0oood

0

O Oooo

O

O Oooo

oo
0o
0O
0O
00
00O
0O
0o
fic

O o0ood

|

ooooooao
ooooooao

O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O
O
O
O
O
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 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0Oooo

O

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

|

O o0ood

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood

O

O 0ooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

therapy)U
ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOoao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

€))

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0ood

|

O

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

|

O o0ood

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

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP

O Oooo

6550092 B2 2019.7.24

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O 0Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooogod

(the s

O Ooo0oooo
OoOoo0ooood

good
goad

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

10

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Ooooooooo0o0 oo oo o o0 oo ooo o oooooggoQg
OO0 ooooddooooUooUoUUoooDooggUgogooooggg

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
O O0Dooooogg
Ooooooogdg
A O OoOoQgooao

OooooooooooooooDoooogogogooao

Oo0ooooUooooDooUgUogoDoDoogogooao

O oOooo

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
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
OJ
O
O
OJ
O

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooo
O Ooo0oooao

O o0Oooo

O Oooo

|

O

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

[

O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

g
g
O
g
g
u
O

iontophoresis

O 0Oooo

OoOoo0oooogdg

O 0Oooo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oooooaog

O

O o0Ooo

O

O oOooo

O
O
O

O

(10)

O o0Oooo

g
a
O
g
a
u
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
)

O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
Oooo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog

O

000000 (phonophore

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O

O

JP

O 0Oooo

O

6550092 B2 2019.7.24

O o0Oooo

O

O
O

O oOooo

O

O oOooo

O
O
O
O
O
0
O
si

O
O

O
O
O
(]
O
O

[ |
O oOooo O d

O o0Oooo

O
O

g
u
O
g
g
U
O
0

s)

O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O

Ooooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O

d (s
aad
aad
ad
oo
aad
ad
oo
aad
aad
oo
0o
aad
ad
oo
aad
aad
oo
aad
aad
oo
oo
aad
ad
oo
aad
aad
oo
aad
aad
ad
oo
aad
aad
oo
aad
aad
oo
oo
aad
ad
oo
aad
aad
oo
aad
aad
ad
oo
aad

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

OO0 ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogog
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oDoooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oDoooogoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oDoooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooood
OO0 ooooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oo ooogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

O

onophoresis)

gooo

0

g
u

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

O
O
OJ

Ooooooooooooogogoao
Oooooooooo®©®woogoogoao
OO0 ooDoogogUogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDooggUooooogogogao

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao

oo
uno

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

O
O
O

O
O
O

O
O
OJ

O

(11) JP 6550092 B2 2019.7.24

O O0ooo
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
I Y o [
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O O0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
T OO Qgoo
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O O0Oo0od
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

SsS<2OOo0ooooooooobooooboooooboogoao

OoooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Oooooooggdg
Oooooooogodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0ooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 ooooogoggoooo
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OoooooooogoooOoao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao

e e e e e e ey e s e R s

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

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

O Oooo
o= O 0O
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o o
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogooao
OoOoo0o0oooogoOooOoao
Oooooogogoao

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOooooooogod
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgg
oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo o ooooogogoQgog
OOoooooooQgodg

O

OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoggoao
Ooooooogoo
OooooogoQgogao
Oooooogogogoao
Ooooooogoao
Oooo0ooooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooooQgoo
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoggoo
Oooo0ooogoo

(12)

ooao

O
O
O
O
O
O

|

Ooooogogoao
Oooooogogogoaoo
Oooo0oooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao

JP

6550092 B2 2019.7.24

oooao

O

O

O

O

goo

O

O

O
O
O
O
O

O

goao

O

O

10

20

30

40

50



Oooooooooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogogooOoao
OOo0ooooodoooooUoDooDooUooUDoDoDoDogUoDoDoogogooao

OoOooooo4o0oooooo0D oo ooo oD ooDoDoooDooDoDoogogoooao
Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

O

O

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogoao

OO0 oo oo oooooooooogoogoaog
OO0 ooDoo40oooooogoggogoooogdg

O Ooooo
I B B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O

OO0 oDooogoooooogogog

Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O

Oo0Oo0ooodg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O0Ooo0oood

obulin fraction

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O 0Oooo

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
OoOoo0oooao

O

O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
Oo0OoOge O
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoO0o™®og
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
N

O

0

O

of patients

O Ooo0ooOoao
O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O O0Oo0o©0no
O OoOgooo
O Ooooo

O

(13)

Wallukat et

O O0ooo

O

O O

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

O o0ood

O

JP 6550092 B2 2019.7.24

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

O O

O

O Oooo
O 0Oooo

gbooboooooboboboao
ocooooooOoOoogopOoOO
S, OO0O0O0o0oooooooooao
gboboooooboboboao
uyboooooobooboaoaoado

al. (1987) Effects of the serum gamma gl
with allergic asthma and dilated cardiomyopathy on c

hromotropic beta adrenoceptor function in cultured neonatal rat heart myocytes,

Biomed. Biochim. Acta 46, 634-639; Wallukat et al. (1988) Cultivated cardiac mus
cle cells - a functional test system for the detection of autoantibodies against
the beta adrenergic receptor, Acta Histochem. Suppl. 35, 145-149;0 O Wallukat e

t al. (2010) Distinct patterns of autoantibodies against G-protein coupled recep
tors in Chagas®™ cardiomyopathy and megacolon. Their potential impact for early r
assessment in asymptomatic Chagas®™ patients, J. Am. Coll. Cardiol. 55, 463-4
oo0oooDoDoo0ooDoo0oooooDoDoDooDoDoo0oooDooDoDoooog
oooao

isk
680

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

0

g
g
U
0
g

ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
uyboobooooobouobobouoouoouobuoboboobooboobobao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



Iy e R [ ey [ [y

OO0 0o oDoo4Qo0 oo oDoo 0o oDoDoogoooooodg

[y e e ey s e sy e s e o
Oooooo xT oooooooooao

O

OO0 Do ooo4o0ooDoog4gogoooogodg

O Oooo

O

OooDooooooooQgogoao

Ooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaoQg

nberger
c asthma and dilated cardiomyopathy on chromotropic beta adrenoceptor function i
n cultured neonatal rat heart myocytes. Biomed Biochim Acta 1987;46:S634-9)0 O

OooooooooooOgoogoao

O 0o oo

a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
g
O
g
a
A.

[
el

(14) 6550092 B2 2019.7.24

O o oooogogoo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
Oooooogogao
OoooooQgoogoao
OOo0Dooo-gogaog
Oooooogogaog
OoooooQogogoao
OooooocOoogao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
OoooooOooOgoao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooQoogoao
Oo0Dooo-gogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOoogoao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooooocOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogoao
OooooocOooOgao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao

OO0 oDooogoooooogogog
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oo0oDooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooodg
T Oo0OogogQgooao
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg

0000000000000 DO0O0ODO0O0ODO0ODOODODODOODOOn
dpObOO0OO0OO0oOoobOOO0OO0oOoobOOOooobooOboOooobooooooDoao
0000000000000 0000D0000000D0000002000
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao

OO0 Do oDoogogooooogogogoao

oooao
O0O0D0DOooooodaoaowallukat and Wollenberger (Wallukat G, Wolle
Effects of the serum gamma globulin fraction of patients with allergi

10

20

30

40

50



oooano
googao
ogoaoao

(15) JP 6550092 B2 2019.7.24

ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg
ooooobOoOoooooooooobooopOoODbODpOoOO0ODbDDODOOOODODOO
coooOoOO0O00oOoooooooooOoO0oO0O0OOo (wallukat G, Munoz Sarav

ia SG, Haberland A, Bartel S, Araujo R, Valda G, Duchen D, Diaz Ramirez 1, Borge
s AC, Schimke I. Distinct patterns of autoantibodies against G-protein-coupled r
eceptors in Chagas® cardiomyopathy and megacolon. Their potential impact for ear

ly risk
463-8)0
oono

O Q 0 O0oOO0oOooogoag

Oo0oDoooUooDooooUoDoDoDoDoOdmM~o0DoDoooggoooog

Ooooooooooooooooogdg

Iy e R v I
O
O

OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oD o oo o0 oD oD oo o0 oD oo oo oo oooQgooo

OOooooogg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogg

e

assessment in asymptomatic Chagas®™ patients. J Am Coll Cardiol. 2010;55:
oooopooOooood

00
O00DDoDo0OD00000o0oo0ooooDoDoODoooo0ooooDoDoDoDoDoOooOooog
0000000000000 oooDDoDoDOoDOoDOopeUOOOBODOODODDODOOOOO
Co0D0D0O0OO00OO0OOOOOODODDDOODODUODOODODDODDODOODDDOOOOO
0000000000000 00o0DDoDDOD00D0DO0o0o0DooDoDoDoDoDOoOOoOOooOaog
00o0DoDoODO00000o0oo0oooDDoDoDOoODO0o0DU0DO0o0oo0DooDoDoDoDoDoOOoOoOog
oopoDoDo0ooooooooooao

00
O0o0Do0oD0ODO00000ooo0oooDoDoDoODo00oDOoDo0ooooDoDoDoDoDoOpROOO
oo0o0DoD0oOD0000o0ooooo0DODDDODOo00oDo0DOoOooooDooDoODDDOpROOp
0000000000000 o0o0oo0oo0oDDoDO0oDO0oo0Uoo0oooooooDoDoOoOoooOg
0000000000000 00o0DDoDDOD00D0DO0o0o0DooDoDoDoDoDOoOOoOOooOaog

sartan) 0 000000000000 OO0OOOOODODDOOOO0OOOOOOOOD
goooboooooooooooooocoooobooooooDoo
0

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

OoOooooogod
OooOoo0oood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
O Oo0ooogod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
O0Oo0oooogd
OoOooooogod
oo oOoooTE O
OoooT oogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0O0ooooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
Ooo0ooogod
I B [
OOoo0oooogod
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo=T oo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooooooooooooooogodg
OOoo0oooogd

Oo0oDooogo4ogooooogoggooao

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Oooo
O 0o oo
O O oo
OO oo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
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
Q
O
O

goao

O
O
O
O
O
O
™
O
O
O
O
O
O
O

0B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
N
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooodg

Oo0oooooooood

OooDoogogooooogod

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooodg

OoDoDoogogogoooogod

ooooooooboooo
ooooooooobooo

oooooooooooog
oooooooOoooood
(maligne hypertension)O
ocooooooooooog
oooooooOoooood
oooooooOooooog
oooooooOoooood
ooo

O

O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0o0oood

(16) JP 6550092 B2 2019.7.24

oooooooooboooooobooooao

O

O

gboboobooogonon

gooooobobbobbbbobboooo

OO0 @laucom)0 0O 000000000
(diabetis mellitus) D 0O 0000000
goooooboobbobbbbobbooooo
000000000000 ooooooon
Oo0ooooooooobobobooooooao
goooooooobobobbobobboooon 10



JP 6550092 B2 2019.7.24

a7

ugbooood

S Q = <
&
L0 £Le X3 B | £—1 7| OWwHSEIlY| HAeHGHE
0°¢ G0 {9°¢ - (R L= T| WVHBEEIN T
0°¢ 50 §°¢ 3] L= T| gWHEELd YH—&
wHy
K4 50 - e | B L—W 7| avwHEEzd | Hry—an
1970 £8°L (E=3=] £ ¢ WHESIIlV| LTITEHE
£8 0~ ££°9 A= 3]
£8°¢ 0L GG (3= nNe| £~ 7| GWHE%E0 THE
02 EE0 8y - rA=3:1 v
e - E8¥ - €34 £ Tl “hadd~T
0°¢ £E°0 s -3
AR g K34 £ ¢ | aywHExE o TeT|mp'e
0y G0 £2 9 | B RE| £— 7| AWHEZ19 | EHEIHTE
L0 191 1Z-3=1
19°0 09 cRE
£ro- 198 211
£E G £ 0 g8t | nB | £—1 7| awstE=zy b
£€°0
£2°g Lo £E g -3 £— T| awHE=E) g
g0 ge’g rd=2]
Lo - £2°9 (=31 L= L] avwHEEd Koo
%
(ZE4E608) — & —2 5L (1E#ied) —2 T#— B—rL
ELA7A7ON+| WLALLYy| §L 4770+ 2L L —tr A £—0 vy )

(MG BRIV ML PILPS A2 UFE S REHORBLIFRWPH O
CELZ O NOOI R BICTEN Y | SRIEH—2 8L LT LRI OB OWVIUS LB IHBEDEE L)/~ £1




JP 6550092 B2 2019.7.24

(18)

ooooon

3 R 3 S
00 ‘eg0- L9°v [4:2 1

L1790 £t L L& avyH S Eyvd 4

00 €80 LL§- | R HYWHEEVII | BT—r 41

L9°0 L9y IRE hE| £— ") | ayWwWHEEZY

ayvy -

00 08 | R L= 7| BEII/IO 2 INAAL
£€°0 G'g IRE

00 L6°¢ - aWhEE|L o o

gbooooadg

oooobooOooooobooooooboooooboboooooboood

50

gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono



e e e e e e e e e e e e e e = S e s [

I ) e - o
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
e e e e s e e e s e e e e e e e e s e e Y = S o [

Iy sy ey [y

OO0 oooogogogoooodg

O Ooogooao

e e s e e [ e sy e e A s e Y i

O Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

OooooogoQgdg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
OOooooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
OOoo0oog© oo
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooo0oogogoao
Oooo©woogoao

OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Ooo0ooogoQgdg

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

Oooo0oo0oogoood

O o0ood

Ooo0oo0ogao

Oooo=T oogogdg
Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

O Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
I i R = R |
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
T O oOod

Oooo0oo0oogogood
Oooo0oo0oogoood

O o0ood
O o0ood

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

O o0Ooo0ooao

O

OooooogoQg™g

O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oooo

O

OOoo0oo0ooodgd

O 0o oo

O

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOoo0ooood
OO0Oo0o0o0o©wd
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0OoOooood
OOoo0ooood
O O0oOoo0odgao
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O 0o oo

O

O Oooo

O

O
O

O
O
O
O

O

(19) JP 6550092 B2 2019.7.24

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

Ooooooogoogoo
Oo0ooogogoao
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OoOoooooogoadg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Doooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg

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

oooooooooboooooobooooao
uoooooooobooooobooooao
(neonatale) 0 000 O0O0O0OCOODODOOO

oooooOoooobooooobobobooonod
oooooooooboooooobooooao

(neonatale)D 000 D0OO0OOO0ODOOOOODODOOOODOOO
gboobobobobooooobooboboooondd

gboobooboboboooobobobobood

gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn
oooobOooooobOooooooboooobobooooooobao
gboooobobobobooooboobobobobooooonn

10

20

30

40

50



Iy e e ey = e e e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
ey e e ) e e e [y s [ |
Iy s ) [y e ey e e R [ A [ |
e e s e ) e e e e ey e s e [ e A s s [ |

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O o0Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O Oooo

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

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

O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
T Oo0oo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
— O o0oog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O O0ooo

O O Oooo

O

Ooo0ood

O

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

| O Oooo

(]

Ooo0ood

O

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

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

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

O O0ooo

O Oooo

(20)

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O o0ood

O

|

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

JP

O Oooo

O

6550092 B2 2019.7.24

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

=

O

oooooao

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

ogoo

O 0O oo

0

O Oooo

O

O 0Oooo

O

goao

(Thombinaptamar-column)

oooooao

O

O

O

O

O

O

ogoo

O

O

O

goao

0

O

10

20

30

40

50



(21) JP 6550092 B2 2019.7.24
Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
O0oo0oo0ooooooooooooooan
OoOoooogano
oo ooooooooootoooooonoononoOan
Ofddooooooooooooooobo0 oo oo oo ooooooooooodn
O000o0oo0oo0ooooooooooo0ooo0oooooo0oonoo0ooooon0onononOan
goooooooooooooooooooooooooootoooooooononOan
Ofd0dooooooooooooooobooobo oo b oo oo ooooooooon
O000ooo0ooooooooooooooooooonogan
Oooooogano
Oo0ooooooooao
gfddoooooooooooobooob0oob oo b oo oobooooooooodd
Oo0ooooooooooooooooooooooonononoan
gooooggaod
goooooooobpw 0000000000000 ooOao
O000o0oo0oo0ooooooooooo0ooo0oooooo0oonoo0ooooon0onononOan
Oo0oooooooooooooooooooooooooobooooooonononnOan
Ofdo0oooooooboooouooooooao
Oo0oogogao
Ooo0oog
7 LEBRO—@EF O FIEICH KT AETA-AABR U a 1 FIEAABIEIEOREE
b K E O /BN [N S I 1 RN O
[E— X/ 15F)] < T A NIV N = B

T A )

IR Ay a | EAAB - 0.17 6.17
TRV CEE |- 017 - 4.17
{FAAB

FIEHE a | EAAB 2.0 0.17
T REVERE | -1.83 0.17
{EAAB

BRI o 152 FHFAAB 4.67 -0.17
T REYEE |- 2.5 -0.17
{FAAB

IV a 152 FAAB 1.0 n.d.
Ty REYEE |05 n.d.
{FAAB

n.d.=HE X9

oooogogaod

gooboooooobooooooboboooobooooooboobooooboooooonn
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboooobooboodd

O

ooooao

10

20

30

40



oooano

(22)

JP 6550092 B2 2019.7.24

EEfM e 7 I —(@HES LA LT T E DR Y- AR AT A b e
VT NI H T A MIFAAB(L R ERONT v R OGS

3 AdTH v v TEM 2277 =R ARSI T L7, TABE L ehso 7z A
AB(7 75 < — L) DO MIFAABEEHEMEL A v X /168031 47 w1z 4 HE

PR AARAY T~ +F 7 & ~w—3 4T
Xy w7

DCM B 1= EANB 6.0 0.0

T A oA T B 25 ERAAB 5.17 0.0

OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

ugbooooooobooaoaor

gooboooooboooooooboooooao
gboobooooooboobobobobooboboboboon
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
ooobooooooboooooobOboooobooboooooboon

gbooooooboaobaao

A v— A /15 RRER Ry i A AT bhuy | P T AR —(
—@EFIESDE R 31 | B Al F1&E=1)
-AAB E k8 1-AAB SHR-Z + k
kit LI 0 5.5 0
1. PR iaig 0 n.d. 0
1 s 5.67( 8 154 {EAAB) 1.0 (GE1+EE2iRHE | 4.67( 5 12 RAAB)
EEbE M) - 1.83(M2E2 FF{RAAR)
IR 2.5( B 1= {ERAAB) 2.5( B 1= 1EAAB)
-2.8H M2 F RAAB)
oooooo
000000 DO0OD0DO0ODOoOonD
0000000000000 D00D000O0D0D0ODO0OD0O0’ 0000000000000
000000’ 0000000000000 000000000D0000000D0000
0000000000000 D0O00D0O00DO0OD0O0D0O0O0DO0OD0O0ODoOOoDOoODOoO:?
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0DO0ODO0ODOORODOOODOODODO
0000000000000 D00D00ROODODO0DODODOODOOODOODOOO
00000000 D0O0O0OD0’ 0DO000OD0D00DO0OD0O0OD0O0OO0ODOD0DODOODOODO
0000000000’ 0000000000000 D0O0D0O0O0DO0OD0OO0ODOOODODO
ooooooo
oooooo
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0D0DO0DO0OD0O0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOnDaO
0ooooooo
oooood
ooogo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogogoooooggogog

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooo
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OoT O Q4O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooooooooooooooooogogooao

OO0 ooDooogooooooggooooogogooao

OOo0oooooo0ooDooooooooogooao

Oo0ooooooooooooooooogogooao

OO0 o0DoDoogogUoooooggooooogogoao

O Oooo

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

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

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

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

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
O
O

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

O 0Oooo

O

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

(]

O o0ood
|

O

O

O Oooo

O 0o oo

[ O i B

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O

O o0Oood

O

O Oooo

JP

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

goooooao
(exonulease)l
goooooan
0O0o0oo0oo

oboooognon
obooogan

ooooood
ooboooogan
ugbooogan

O
O

O
O

O 0Oooo

O

O
O

-

O 0Oooo

O
O

O
O

O oOooo
O 0Oooo

OJ
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

OJ

O oOooo

6550092 B2 2019.7.24

O 0Oooo

10

20

30

40



JP 6550092 B2 2019.7.24

(24)

gooao

oooano

[Wul —26££7a%o4

00€ 0G¢ 00¢ oSt 00l 0S

[Wues] €~03 |4 AW [06: L] AVYH S|
S ESHLNEIBINNY—2 4L LAAX

N AC-WS) WHSELIN L — = —
GYHEEIOY ] v
WHSELYd T 4

(£—178) WHEE[G4 T 0
(£—11E) WPREIF4A e

Wl 1&gisl~28s L2AZ0N
00e 0se 002 oStk oot 0s o]

(0G:)) WHSESEME/—25L L2740 1B

RN EN

oL

g
=K

HEBr o451/ FFUERH

0y B Q4G |/ ¥R UERE

gooooao

googao

GrrLorit ——4——

avvia ——0——

OBl k4l — M- —

P8 v —
£00] -
29f| o

L0b -——e—

wul—xgrseza-n4
0ogL 000} 008 008 0or 00¢ 0

F 00
Feo
F¥0
90
3]
o
4
v
Y (ot

— 8k

CEIRRR -2 4L LAA70N

(d2zipdS 140 & g.a) QY-Y1IZE
WGl Y £ ¢ £ 49812 "B F A4 "AV-VIT

Hch QO APHFES PIN—2 L L7370 GONU0L

H T OG ONUE €
(d2glydS “SI49e &4 Gioay-vid) av-vi3

wu osy 3

QMG /FRYEE

474



JP 6550092 B2 2019.7.24

(25)

oooooaod

ooooon

4 Lt

1-98)

WUl —2 8L LAAAONALALGY
00zL 000, 008 009 0OF 002 O

- F oo
e e — -
P P reo
T L0
F9o
80
FoL
Fret
¥l
bo I -1
g
YEIRBI—2FLLAARONNLAEGY.
(d22lpdS S "X 4. 4) AY-VIINZE
NGZ] X £ ¢ LAIBINY D8I FAG "av-Y13
(GRrLmClf ————
gyyl3 ————
o0b) #4& — -
POB g
€08 ———A——
2O o
ol —e——
Wyl —2 477704
00ZL 000L 008 009 OOF 002 0
0'0
z0
P e 70
[ o yd 90
i g0
e oL
e
- zl
P
e [
e gl
o a9
8l

CEIWRR—2 5L L7340

(d2glydS S149E 4 G) gy-Y1I9) ZE
WQSZ]1 Y £ 4 L ABINRY WEF A6 “Tv-v1a

wu ost 3

wu o5y 3

oY

av

gooooao

gbooooag

09

LAY L—CH —
oA e o
—2grL5R40 W LYNWNAGD —8—

[wul av-v13
0s oy og 0z oL 0
oo
(4
F¥'0
F9o
80
oL
ZL
vl
< ol
8l
S E£7PER (dz2IbdsS ‘suos) av-v13
WREO—2£L LAAAONRT IOV =1L
W76 06X FL—E W) AGALE]—T=
Gy LEdf — ———
ayvla ——O0——
[Wul —2 8L LAA7ZBNNLACGY
00z 00Ok 008 009 0o¥ 002 0
e 00
Wmm\wunwuntﬁu = z0
T vo
e 50
80
0L
'l
Vi
a 9
8L

CEIWHER—2FLLAAAONNLAEGY

(doglidS 1498 3G &) AY-Y.LIYHE
U052l ¥ € ¢ £ AB1NY "DBlA AL “8V-V13

wu sy 3

wu ogy 3

A

arv



JP 6550092 B2 2019.7.24

(26)

gooao

ooooon

av-vi3a/

LAY L—THf —h—

QY-VIA) =2 8L LAAAONMLAEGYE O~

av-via/ —24£LAAKDY ——
[wu] av-via
0s¢ 00c 0sL 001 0s 0

r.00

rvo
r oo
r 8o
r ol

r vl
rolk
8l

NEEO—2.4£L73 \,Hw_ ?

P
VZEO (LzRh41E)

CETRER VYL

QUBAIS) I LALGYWNTL 0
2GLLAALONNTLD

|
(O —ALGAV L CALAGALES =T =A50 )

—2gfL4A%4HY W LON

RAYL—CH

——— /YN Il 500
—28£LZA4BNNALO/YNWASOD —o—

R
e
o

[wul av-v.13
09 0s oy 0g [v14 ok

L - Z0-

o&p L oo

\

4
r¥o
roo
r 8o
ol
L
vl
m 9l

et

wu o5y 3

S ERWER (dTTLidS 'Suoe) av-v1d

WVAEOD—2 £LLAALOINT L 0OV =1L
W70 N LA rL—EWN AGALEN—TZ

a4

wu oSy 3

gooooao

googao

[nu] av-vi3
09 0s or o€ 0z

oL

r oo
r Lo
FZo H
[3.]
(=]
reo 3
3
r¥o
r g0
v
9'0
NEFO—24LLAAABINT | 0@V —1L
LAY LE—CEAGALES—TZTNTG0 0 —1L
EHFEOAY-Y IO HNISH WE
SUNWELNET]— £ £ ANVERETRTLOP/HE
2 N
& & SN
& & &
2 2 A
A A A
B %% o %. %%
& 4 S ™ 4
_ _ \ _ _ .
e
| o
e
5 Nv
e 0
<

L OFAY-VIIOhBRHT S

FRQMSG |/ FFUER

Y8



JP 6550092 B2 2019.7.24

27)

gooao

ooooon

5
N
&
yx&n/
v,\.u(/
\YTO /.0
i+ 5
1% g
uv &
\._.\
- 0
re w
o+
e
B
b
Y o
g
S
3
lg =
i
8
WHERIY/—2 L L2701
Q A Q
& S S Sy
FE S F s
S AAYATAY LA A 4
S E S L & &
S FE S S S
SR ITFTEEFE g
00
E L'o
zo
m
€0 »n
&
L L & 0 w
S0
- o 90
a -
L0
NVREEO—2LLZAAO04NTL0
ONVAGZALEY =TS0 04 =1L

XhEIQIV-Y1I0 9 GRR BN W &Y L EFE

ST (paY1dS) His¥dy-Y13

RS (E3IWN) —2 4L L43

g
<O

a8

goooo

gboooo

i\v
7
Y
Y 9
& &
&A@ N N
# o5 o4
ES A G
N &
v%y 7 Y,Mv Vx&
& 79 ©
= 7 N ® N
JF @ T
AP S e 4
1% &b% LA UL
Iy &y &
3 NN S .
2
4
i
&
8
&
&
9 9
73
=
L— 8
oL
—2ELLAAZONILE //PIBRS /2 ELLAAXUNNLAEGY o — oG —
—26L£LAAAOY L H/BIBER//—2ELLAAROY —— A ——
—2 8L LAAAONE /PN EE// =26 LLAAAONVWLALGYE o s Qe
~2GLLAAATN NI/ B R/ -2 5L LAALE —@——
[i] o6
14 0c Sl 0l g 0
. . . . . . 0
r ol
- 0¢
r 0t
- o
0Sg
98| B bK B

(BVY-Y13) DB B F (LA H
=2 &L LZAZON /N EAR/ /-2 L LAAZEN

HELHFKBE



(28) JP 6550092 B2 2019.7.24

ooooao

NU172

ARC183 Throm K1

T
AAB

T T T
[se] © < N o

0B oG4S | /R UERE

ooooao
0006550092000001 . app




(29)

JP 6550092 B2 2019.7.24

0ooo0oo0oooo

(GL)Int.Cl. oo
poood  1/00 (2006.01) oooo /00 0000 ooooo
ooood 15/00  (2006.01) 0ooo  15/00 0000 ooooo
oooo 17/00 ¢ (2006.01) oooo  17/00 0000 ooooo
ooOoo 17/06 (2006.01) oooo  17/06 0 0000 ooooo
ooood 13/12 (2006.01) 0ooo  13/12 0000 ooooo
poooo 87/06 (2006.01) oooo  37/06 0000 ooooo
oooo 27/06 (2006.01) oooo  27/06 0 0000 ooooo
oood 912 (2006.01) oooo 912 0000 ooooo
oooo 11/00 (2006.01) 0ooo  11/00 0000 ooooo
oooo 25/00 (2006.01) 0ooo  25/00 0000 ooooo
ooOO 33/53  (2006.01) 0ooo  33/53 0000 ooooo
poOoOO 33/566  (2006.01) 0ooo  33/566 0000 ooooo
oo00 16/28  (2006.01) 0ooo  16/28 0000 ooooo

(72000 000000000

(72000

(72000

goo

gboobobobobobobobobooboboboooooboboboobooo
gbooboboobooboobaon
vbubdoboobooboobooooooooooooooooooooooa
ooooooood
gboobobobooobooboboboooooobobooooobooboboooo

ooood

Ge)DOO0O OoOOoOooOooooooobooooOooooooooo

gobooobooooooobooooooboog
0oooooooooooooooooooog
goooooooooooooooooooo
gooooooooooobooboooobooooog
gooooooooooobbooboooobooboboo
BiomacromoleculesO 0O 00O OVol.110p.2724-2730

(:8)000000(Int.Cl.O000)

oooooooooboooooo

oobooooooooboooooo
goboooooooboboobooooboooboooobooooo
goboobooooboooboboooboobooooboobooooooooo
ooboooooooooobboobooooboobog

oooooo



RiES

[ i (S RIR) A ()

RE(EFR)AGE)

HERB(E R AGE)

FRI&R BB A

EHA

IPCH %S

CPCH¥S

F-TERMZ RS

H At 22 FF SRRk
AN

E)

patsnap

BT A/RY M B B RERFHH AR

JP655009282 ASIHUN=! 2019-07-24
JP2017054518 HiE A 2017-03-21
HMEERREEAKRE

BRHERPREER MR AIKT

= - EHRSS R E EAA AR Ak
O - R B % - FIXE K Morekurare Meditsuin

= - BIES R E EAN AR A
O - R B % - FIXE K Morekurare Meditsuin

SLTA4>dN7T
NRIWZZRTZARNI >
LAY NI K

LT AVdNT
NRIWVZRTFRANIZY
LAY N TS

C12N15/115 A61K31/7088 A61P37/02 A61P7/08 A61P9/00 A61P1/00 A61P15/00 A61P17/00 A61P17
/06 A61P13/12 A61P37/06 A61P27/06 A61P9/12 A61P11/00 A61P25/00 GO1N33/53 GO1N33/566
C07K16/28

A61M1/3679 A61P1/00 A61P1/04 A61P11/00 A61P13/02 A61P13/08 A61P13/12 A61P15/00 A61P17
/00 A61P17/06 A61P25/00 A61P25/08 A61P25/28 A61P27/06 C12N15/115 C12N2310/16 C12N2310
/317 C12N2310/3517 C12N2320/10 C12N2320/30 GO1N33/564 GO1N33/6854

C12N15/115.ZNA.Z A61K31/7088 A61P37/02 A61P7/08 A61P9/00 A61P1/00 A61P15/00 A61P17/00
ABG1P17/06 A61P13/12 A61P37/06 A61P27/06 A61P9/12 A61P11/00 A61P25/00 GO1N33/53.D GO1N33
/566 CO7K16/28 A61K35/14.Z C12N15/00.H C12N15/00.HZN.A C12N15/115.Z C12N15/115.ZZN.A

4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/EA16 4C086/EA30 4C086/MA01 4C086/MA04 4C086/NA14 4C086
/ZA16 4C086/ZA33 4C086/ZA36 4C086/ZA42 4C086/ZA66 4C086/ZA81 4C086/ZA89 4C086/2B07
4C086/ZB08 4C087/AA01 4C087/BB34 4C087/DA05 4C087/MAG6 4C087/NA14 4C087/ZA51 4H045
/AA10 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA54 4HO045/EA20 4H045/EA22

R

2011157229 2011-03-07 EP
61/449772 2011-03-07 US

JP2017153479A

Espacenet

AEBRSREESEQID No.1, SEQ ID No. 2% B /F 51| 5k f H 4 B Y& KR F/= 5 SEQ ID No. 1RMISEQ ID No. 12 —ZE480% &
HBRFS. 2ATFRTAEHZHE B RRER.


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/1f7f85e4-e0c5-457e-a1c7-0d3118ccd6a5
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/044223589/publication/JP6550092B2?q=JP6550092B2

(19) BFERET(UP) ¥ B K 8WE2 ) mHES
T ER65500025
(P6550092)
(45)R1TE  RANETH24E (2019.7.24) QO BB  SFILETASH (2019.7.5)
1) Int.Cl. F1
C12N 18/115  (2010.01) C12N 15/115 ZNAZ
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088
A61P 37/02  (206.01) A61P 37/02
A61P 7/08  (206.01) A61P  7/08
A61P 9/00  (2006.01) A61P  8/00
BREOH 21 SEELE (£20 R BRECR]
QL) wmES 1EMA2017-54518 (P2017-54518)  ((73) 1¥RFHEE 508334199
(22) EE SER29%3A21H (2017.3.21) SRYTF VST IADTF—YATF LY
©62) AROFRT 45 /E2013-557052 (P2013-557052) PR 2
D5E CHARITE-UNIVERS I TAE
R EE SERR245E3A 2 (2012.3.2) TSMEDIZIN BERLIN
(65) &5PAES 19BA2017-153479 (P2017-153479A) K4 VEHEMEF——10117<1Y
@3) ABE SEAR294E9A 7H (2017.9.7) VYR VTFTIIVYIE
BEWKE SERR294E4H 208 (2017. 4. 20) (73) @REiEE 513225774
Gl EEBERS S 11157220.3 PYIA-FNTY v s kT
(32) 5% SERR23E3A 7H (2011.3.7) TaT EVLEI—L ATFAV4Y
(33) ESEIRERE  BUNSRT €P) FAVESEME 13092 <Ay
() EEEERES  61/449, 772 oAV —LAV—Ya b I—t 10
@2 EmeR FRR2353A 7H (2011.3.7) (74) {CFE A 110000796
(33) EWAEERE KBS RS A SR ARSI R R
MEEE BARE R

64) (BAOEM] ACRBRBOBFERT, TIXBEIC

BFET S 27 —0OER



