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Right and leftatrial gene expression In human patient samples (relative to Actb)

Figure 2



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
OoooooocooooooooQgooao

Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

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

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog

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

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

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

Oooooo4oooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OO0 oDooodoooooggogaog
Oooooo4o0ooooogogQgoao
OO0 oDooo4dooooogoggogao
Ooooooo0oooooQgoao

OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao

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

(2)

I B [
OoOooooogd

O

O
O

O
O
OJ
O
O
O
O

O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo

OJ
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP 2017-524129

O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
OJ

O O
O d
0O O
O O
0O O
O O
O d

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O

O
(]
O
(]
O

O
OJ
O
O
O

O

2017.8.24

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

Oooooogogogogooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Oooooooooood

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo

O Oooo
O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

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

O
O
O
O
O
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 [ [

O Oooo

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

O oOooo

O 0o oo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

|

O |

Ooo0Oood

OooOood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

I Y o [

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0Ooo

O O oo

O O oo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

3)

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

|

| Ooo0Oood

|

O Oooo

O Oooo

O oOooo

I Y o [ |

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O O oo

O oOooo

JP 2017-524129

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I O o [

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
(]
O
O
O
O

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O
OJ

O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

2017.8.24

OJ
O
O
O

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

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

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

O

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

O

O
O
O
O
OJ

OooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooaoo
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoooao
OoooooQogoooao
OoDoooogoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OooooodQgoooao
Ooo0ooodgoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooodoooao

OoOoo0oooQgdg
OooooogogQgg
OoOoo0oooogadg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooogadg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoo0oooogogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg

Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoao
OooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao

O
O
O
O
O

|

O

(4) JP 2017-524129 A 2017.8.24

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobobooooboboouoouobbooooobooad

ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo

OCOO0O0CO0O0O0O0O0D0OORGOatrial fibrillationD OO0 0000
uoguobobboooooooooobobooad
ooocobObOO0oo0oDooooooobboooooao

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

OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo

OOoooooo

Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
O oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

left atrium0 000000000 DO0O0OOCDOOOOOOOODO
goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Oooo

Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao

Oo0oooooooooooooooodg

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

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog

OOooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooogoOooOoao
OOooooooooooogogogoooao
OO0 0DoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 o0oDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoogoooOoao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

)

O Oooo

O 0ooo

JP 2017-524129 A 2017.8.24

Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
Oo0O0o0oo0oooooDoooooooao
000000 oDo0oooDooDoooDooao
Ooo0o0O0oooDoooDoooooDooao
OoooO0oooDUoooDoooooDooao
Oo0O00o0ooDUoooDoooooooao
OooooooDoooDoooooDooao
Ooooo0oooDUoooDoooooDooao
Oooo
Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
left atriumd O O 0 O O right atrium
00000000 ooDoooooDooao
Ooooo0ooDoooDoooooDooao
ooooo0oooDUoooDoooooDooao
Oo0O00o0ooDUoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooODoooooooao
Ooooo0oooODOoooDoooooDooao
Oo0O0o0oO0oooooDoooooooao
000000 oDo0oooDooDoooDooao
Oooo0oo0oooDoooDoooooooao
OoooO0oooDUoooDoooooDooao
Oo0O00o0ooDUoooDoooooooao
Ooooo0ooDoooDoooooDooao
Ooooo0oooDUoooDoooooDooao
Oo0Oo0o0oo0ooUoooDoooooooao
Oooao

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

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

Oo0ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgaog
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgadg
OooooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogogoooooggg
Ooo0oooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogQgoQg

OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao

Ooooocoo0oooooQgoooaoo
OooDoDooogooooogoooao
Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OooDoodgdgooooogogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao

Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo

Oooooco4ogooooogoggogoao

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O Oo0oooo®©wOogoao
O o0oooogogog
Ooooooogogoo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooogogao

OoooooOoogao

(6)

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo

(|

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oood
OoOoooood

[

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogoao

| OoOoooogoood

[

O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O

|

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

O
O
O
O
O

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2017-524129

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoooooQogogoao

2017.8.24

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

ey e e ey s e s [ s Y [ o
Iy e Ry ey sy s [y
e s e e e ey ) e s s ) [y o

O 0Oooo

OO0 oDoooogogoooooggogoog

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O 0o oo

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

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

I Y O o [

O 0O oo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

€

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O OoDooooogdg
Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogdg

O Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

JP 2017-524129

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2017.8.24

O 0O oo

O 0Oooo

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OOo0oDooo0oU0ooDoDooUooUooDoDooUogooooggd™
Oo0oDoooooooooooDoooooooogOg™@

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
OOo0oooooooooooooooooooooogoOg™
OOo0oooooo0ooooooooDoogogooooogQg™

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg

OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
OO0 oooogoogdg

O
O

oassayl!

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooooocOooOgao

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao

O 0Oooo

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

Ooooogogao

O 0Oooo

OooooocOoogao

O 0Ooo

Ooo0oooQgogoao

O oOooo

OoOooo0oogoood

O OooOd

OoooooQogogoao

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O 0Oooo

OoooooQgogoo

O 0Oooo

Ooooogogaog

O 0Oooo

OooooooOoogao

O o0Oooo

Ooooogogao

O oOooo

OoooooOoogao

O o0Oooo

Oooooogogao

O oOooo

OoooooOoogao

O 0Oooo

(3)

Oooooogogoao

O oOooo

OooooocOoogoao

O 0Ooo

OoooooQgogoao

O o0Oooo

OoOoooogoood

O Odooo

OoooooQogogoo

O Ooo0ooooao

Ooooogogaog

OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog

O Ooo0oo0oooao
O O0o0o0oogogog

O

OoooooQgoogoao

O

Ooooogogaog

O

JP 2017-524129

OoooooOoogoao

O

Ooooogogaog

O

OooooocOooOgao

enzyme-linked

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

Oooooogogao

OooooocOoogao

I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O

Ooo0oooQgogoao

O

OoOooo0oogooodg

O

OoooooQogogoao

radioimmun

1mmunosor

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O OooOg

O 0Oooo

Oo0ooo-gogaog

O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

0

bent assa
yooooooooooDoooooooooooOoooooooooooooooooao

O 0Oooo

Ooooooogogoao

O

O oOooo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O

O 0Oooo

2017.8.24

OooooooQgdg

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e e 2 e s Y e e e e O i Y [
Iy [ = ey ey A e e s [ [y

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

(%]

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

OO0Ooo0oooodg

e e ey e s e R

O
O
O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao

O Oooo

O
O
O

-
>

<
[ms
=y
3
|

O O
O O
O O

O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
OJ

9) JP 2017-524129 A 2017.8.24

Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

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

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

wild-typeO O ODODOO0OOCODOOO0OODOOOOOOOODO
ooao

O
O

O O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

OOo0oooooggogao
Oooo0oooogoo
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

Oooooogogoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0oooogogoao

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

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

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

]

O Oooo

(10) JP 2017-524129 A 2017.8.24

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

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

00000000 oD0Dooo0Do0ooDoooDooDOoDOooDoDooDooDaO
resolvingd 0 000 0O0Ostackingd D OO OOODODOOOOO
ooo0oo0ooU0oooDOooo0oooDUoooDUoooDooDOoooDooaOo
Oooooooao

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

O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e s s [y o
e ) s e e e ey e ) e s s Y [ o
Iy e ) ey s s [y |
e e e e ey e ey ) e s s Y [
Iy e e e s [y
e s e e e e ey ) e s s Y [y o

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog

O o0Ooooo

OoOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0Oooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao

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

(11)

O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQogooao
OOo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

JP 2017-524129

Oo0Oo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood

OoOoo0ood

2017.8.24

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

10

20

30



(12) JP 2017-524129 A 2017.8.24

Oodoad gQoogd
Pitx27-xtWTHL-REE SR SR 121 AF R AF
i i i
{ 1 { \
<sss<g g
2 2 8 8 ¢ ¥ ¥ ¥

Figure 3a

EMLEIZEITHPitx2

5 1.0
Figure 1 _E - LA
8 o8- RA
oogono o
=
V0.6
7
ERNEERBICEIT 2R 0ESLUELEDERE TR (Actbl L THExHY) L’\E 0.44
N
% o2
=
R
E’e 0.0¢ o.o-
8 E AF %1’5 4 AF
E:
& ‘ & o&*'\ Figure 3b
BEF
Figure 2
0oodogno Ooodoao
ErmIEIZE1+5HCcl21
150
* 3 ¥ AF
r ! Il AF

1004 .
p s ULRFDY I 1

/ - ol
z:\ \\B\\\\\\\ . % Ddiwdl i |l‘
E S S S ==
0 T T

Figure 4a EDE REBRERAR

pg/ml

EhLBIZHITBDditdl

0.4
0.2
0.0

rxTi AF  SfEtE AF

- LA Figure 5

AR F LT UTHRE LI NF-Ddit4l
o
(-]

Figure 4b



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

e ) s e e e sy e e [ i

OOoooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO oooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOoooodg

DDlDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooodg

Oo0ooooo o oooooooooodg

O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

Oooooooooooooooooogoogooao

OO0 oooogoggogoooogodg

Oo0Doooo4o0oooDooo4oooDooogogooao

Oooooooooooooooooogoogoooao

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

OooDoooo0ooooooooDooogogooao

O
O
O
O
O
O
O

OooooocOooOgao
O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ

290

[ O B R |

O O

30 220 (2017.3.22)

gooooagdo

O

0

O

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

O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

0Oo0oao
0o0oao
poo
0O0o0ao
0Ooao

O O
O O
O O

O O
O O
O O

[ i R
O

O
O
O

(13)

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoO0ooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O O
O O

O
O

D‘
O O

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

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

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

[

JP 2017-524129 A 2017.8.24

]

O
O
O

O
OJ
O

O
O



I ey e e e ey ey e e [ e s s [y
OO0 oooooUooooDooggUoooDoDoogoooog |:||I:l O O o0 DlD OO0 Do ooo4QoooDooggogoooogodg
Iy e ey [y

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

OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgooo
Oo0ooooogQgoo

O 0Oooo

Ooooooooooooo0D oo oo ooo0 oo oooo00 oo oDoo o0 ooooogooQgoao
Oo0ooooooooDooooUoooDoDooUDUoooDooDoooDoooDooooooDoDooggoao

Ooooooocoooooooogoooao

O
O

O o0Ooooo

Oooooooooooooooooogoggoo

O oOooo

O Oooo
O 0Ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

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

O
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

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

O oOooo

gono

goao
goao
ooo

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

O
O O

]

O Oooo

O Oood
O o0oo O

O
|

|

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

O
O

(14)

O OO

O

O
O
O
O
O
O
O

JP 2017-524129

O
O
O
O
O
O
OJ

]
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O

O

[y i Iy

O O o
O
O
OJ

goo

O
O
O

O
OJ
O

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2017.8.24



oo oooogogoo
[ o R | |:||I:l O Oooo
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O
(]

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(15) JP 2017-524129 A 2017.8.24
oooobOoOOooooooooooao
ooobDDbOO0DO0ooooboobDDboboooooooboao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

goobooooobobooogooboooonb

gogoooboboooooboboogogoboboooobboo



(16) JP 2017-524129 A 2017.8.24

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/GB2015/052112

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/68
ADD.

According to International Patent Glassification {IPG) or to both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that auch documents are included in the fielda searched

Electronic data base coneulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terma used)

EPO-Internal, WPI Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.

X MILENA DAMJANAC ET AL: "PKR, a cognitive 15-21
decline biomarker, can regulate
translation via two consecutive molecular
targets p53 and Reddl in T1ymphocytes of AD
patients",

JOURNAL OF CELLULAR AND MOLECULAR
MEDICINE,

vol, 13, no. 8b,

4 February 2009 (2009-02-04), pages
1823-1832, XP55096928,

ISSN: 1582-1838, DOI:
10.1111/5.1582-4934.2009.00688.x

abstract

page 1825, right-hand column, paragraph
3rd; figure 3

-/--

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Bpedial categories of cited documenta :

“T° later document publiahed after the intemational filing date or priority
"A" decumaent defining the general stata of the art which ia not eonsiderad gﬂzﬂg:&tg ?f:ﬂ:‘uwnzgr?;ﬁlg':ﬁgoﬁ;ﬂg:t?:: efted ta understand
to be of particular relevance
“E" earlier application or patent but published an or after the intemnational " document of parficular relevance; the claimed invention cannat be
filing date considered navel or cannct be cansidered 1o involve an inventive
"L" document which may throw doubta on priority claim(a) or which is atep when the document is taken alcne
"-"hd.m establish the p"'!’.l'“t"’" date of another citation or other " documnent of particular relevance; the claimed invention cannot be
spedial reasan (as speoified) sansidared to involve an inventive etap when the dooument is

"Q" docurnent referring to an oral discloaure, use, exhibition or other combined with one or mare other auch documents, such combination
means being obvicus to a person skilled in the art
"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priarity date claimed "%" document member of the Bame patent family
Date of the aotual completion of the intemational search Dete of mailing of the intematicnal search repert
22 September 2015 06/10/2015
Name and mailing adcdress of the [SAS Authotized offiver

Eurcpean Patent Offics, P.B. 5818 Patantlaan 2
NL - 2280 HV Rijawils
Tel. {+31-70) 340-2040
Fax: (+31-70) 340-3016 Moreno de Yega, C

Form PCTASA/210 (second sheat] (April 2005)



) JP 2017-524129 A 2017.8.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/GB2015/052112

C({Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.
X PETER C. KAHR ET AL: "Systematic Analysis 15-18

of Gene Expression Differences hetween

Left and Right Atria in Different Mouse

Strains and in Human Atrial Tissue",

PLOS ONE,

vol. 6, no. 10,

19 October 2011 (26011-10-19), page e26389,

XP55188268,

DOI: 18.1371/journal.pone.B026389
A abstract; table 1 1-14,

19-21

X ARNE YNDESTAD ET AL: "The Homeostatic 15-21

Chemokine CCL21 Predicts Mortality and May
Play a Pathogenic Role in Heart Failure",
PLOS ONE,

vol, 7, no. 3, 12 March 2012 (2012-03-12),
page e33038, XP55214639,

DOI: 16.1371/journal.pone.@033038

A abstract; figures 1-3 1-14
page 3, right-hand column, paragraph 2 -
paragraph 3

X STEINBERG BENJAMIN A ET AL: "Use and 6,7
outcomes of antiarrhythmic therapy in
patients with atrial fibrillation
receiving oral anticoagulation: Results
from the ROCKET AF trial",

HEART RHYTHM,

vol, 11, no. 6, June 2014 (2014-06), pages
025-932, XP029027235,

ISSN: 1547-5271, DOI:
10.1016/J,HRTHM,2014.03,006

abstract

A C. E. WOODS ET AL: "Atrial Fibrillation 1-21
Therapy Now and in the Future: Drugs,
Bioclogicals, and Ablation",
CIRCULATION RESEARCH,

vol. 114, no. 9,

24 April 2014 (2014-04-24), pages
1532-1546, XP055214740,

ISSN: ©009-7330, DOI:
10.1161/CIRCRESAHA.114.302362

the whole document

A W0 20147072500 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 1-21
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]; BLOCK DIRK
[DE];) 15 May 2014 (2014-05-15)

claims 1-22

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)



(18) JP 2017-524129 A 2017.8.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No
Information on patant tamlly members

PCT/GB2015/052112
Patent document Publication Patent family Publication
oited in search report date member(s} date

W0 2014072500 Al 15-05-2014 CA 2886698 Al 15-05-2014
CN 104769436 A 08-07-2015
EP 2917736 Al 16-09-2015
Us 2015233946 Al 20-08-2015
W0 2014072500 Al 15-05-2014

Femn PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(19) JP 2017-524129 A 2017.8.24

gooooboooood

(G)Int.Cl. gd goooooogoo
oooo  1/68 (2006.01) gdgdg 1/68 goaoo gooon

(enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,7Z,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM, A0, AT, AU, AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ, EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME , MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,
UA,UG,US

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooQ

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooooo

O00O0(00) 4B063 QAOL QA19 QQ03 QQ42 QQ52 QRO8 QR32 QR35 QS34 (QX02

0000 OO 4C084 AAL7 NAl4 ZA542 ZAS91 ZA592



patsnap

EREW(OF) LEEBREY (AF)
DN (E)S JP2017524129A N (E)H 2017-08-24
HiES JP2017503092 FigH 2015-07-22
FRIRB(EFRR)AGE) HBABKE
RE(EFR)AGE) (EEEEPNca
[FRIK B A TJr77VvYZ )Y
FILERTNIILA
EHA 7TTUYY, SUYH
FILeFRTZ, NITILA
IPCHES GO01N33/53 A61K45/00 A61P7/02 A61P9/06 C12N15/09 C12Q1/68
CPCH %S AB1P7/02 A61P9/06 GO1N33/6893 GO1N2800/326 GO6F19/325 G16H10/40 G16H50/20
Fln3= GO01N33/53.D A61K45/00 A61P7/02 A61P9/06 C12N15/00.A C12Q1/68.A

4B063/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B063/QR0O8 4B063/QR32 4B063

/QR35 4B063/QS34 4B063/QX02 4C084/AA17 4C084/NA14 4C084/ZA542 4C084/ZA591 4C084

1ZA592
REAGF) =5
R~
R #%7
k54X 2014013081 2014-07-23 GB
SNER4E Espacenet
BEGE)

—EERTEENTREHTAET UL THEEZIHELREEE
(AF) MSHWBERRNAEZE , ETRNEIMNCcc21F/Hdgitd FRirk
F o, MR B Fid B AR R P B ccl21 M/ R dgitd Rk K FE , URET
ZiIREEEAF. BENZRERABTREESEUWRDEENE
B, BRETHBNSEMAFT L, SURHER SR REAFTT AN
Fiko

g and ke atslat pone EXRESRIN In Bimn PR R SATeS faclahe th ALt

ik
* B FaRR
[N
B P
| 3-TUTTE
B bR

E__%
]

L P

% oEATH
-
=

s _E_._

Figure


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/cde7be43-d685-4510-a2b0-fbfd9b1009d7
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/051495023/publication/JP2017524129A?q=JP2017524129A

