JP 2015-507205 A 2015.3.5

(19) BFEMSFF (P) 2 R T L HA) (1) S LEAEES
153%2015-507205
(P2015-507205A)
@) £FE TM2E3ASH (2015.3.5)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
GO1IN 33/68 (2006.01) GO1N 33/68 2G045
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 23/53 D
GO1N 33/83 B

FEHMAR RAR FHREEZMRR KRR (2 4 R)

@) HEES 15 BR2014-556805 (P2014-556805) | (71) HEEA 514203133

(86) (22) HEEE FER258E2A 126 (2013.2.12) E—Y— AF4vy, 47a—RLATF
B5) BMRRSCIRME  PER264E10A6H (2014. 10.6) v B

(86) EIFFEHEEH S PCT/US2013/025763 TANVHERE, vHFa—kvyVH O
87 EFEAMBES  W02013/120114 2451, DAL, D4y E— Ak
87 EEAMA k2548 156 (2013.8. 15) J—} 880, A4—}F 210

(31) MESEIEERE ST 61/597,810 (74) {RE A 100079108

(32) 5 R ER2452A 120 (2012.2.12) #EL ME BF

(33) MSEIEERE  RE(US) (74 {KEA 100109346

HEL KE BE
(T4 {LE A 100117189

#ELT IO BHE
(THREA 100134120

HEL WE FIE

BRI

54 [EHOEN] FEEROV AZETFHLITTH

G7)0000 a0
000000000000000000000000 i L
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000
0D00o0o0oo

(=]
;

g 8
(=]

Frequency

=]
S

200

106 -

g 1 2 2 4 S 6 7 & 9 10 1

Rigk Score Value

Figure |



Ooooooooooooooooogodg

O

OO0 oDoDoogogooooogogooao

Ooooooooooooooooodg

>
O
o
os]
O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
e e e e sy e e e Y i
Iy e e e e sy s o

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

(]

O

O

O

O

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog

ooao

ud
O

Oooooooogg
O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooocooooooao
O Oooo

O

O

oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao

O Oooo

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao
Oooooooooooaoo

O
O

goao

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

O
O

O

0

O

O

O

O

O

ogoan

oon
oon
ogoao
oono

oo

oon
ooon

oo
uoao
ogoan
oo

oo

2) JP 2015-507205 A 2015.3.5

goobooooobobboooooboboooooban

ooocoobobbOoO0ooooocCeADDDoooobobboooooooooano
CRPRUODODDDODOOOOOODODODApoAlID DD DO OOOOOOODOD ApoB
ooobobooooboboootbad0bbooobobboooobDboo

ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao

oooobDoboOoooooooobobooooooooooao
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
OO0

ooooboooooboad

ooocobObOO0O0oDOoooboCEAD DD OoDbDDbbOOooooooooano
CRPROODODDDODOODOOOOODODApoAlID DO OOOOOOODODOGO
gooboboooobobbooobbabb00oobbbOO0oOoobDbDOO
gogao

ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao

ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
od

goooobooooooboobood

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

CCAUOOOOO0ODOououooooboObbooouoooboooobobocecrPobObOoOoOond
OOO0OApoAlD D ODDOOOOOOODOApoBOD O OOOOOOODDODOOOO
dbadbbbooooboboooobbooooboboooobbooobDboao

O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao
ooooDao
ooooao
ooooao

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

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

NT-proBNP

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobODbOO0O0oDoooocooboobooooao
goooao
ooooboooooobooogoobooooao

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

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
O

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

Oooooooooooogogooao
O
O
O
OJ
O

OoOoo0oooQgdg
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

e s e e e e e ) e sy s [
O Ooooo

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Ooooooogogogoao

O

OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogg
[ B |

e s e e e e e e e s e s e A
OO0 oooooooooogoggog

OOo0o0ooooo0oooooo0ooDoooooooDoDoogoggoooao
Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooao

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

OoooooogoQgQg
O Oooo

O
O
O
O

O0ooooogoogdg
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod

0

g
U
O
U

a
u
O
g

O Oooo

O O0ooo

O
O
O

O Oooo

O O0ooo

I Ry |
B R |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O Oooo
[ B |

O

3)

O
O

O

JP 2015-507205 A 2015.3

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

goooooooan
ooocooObOO0oO0oo0ooooan
ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobobooooooooooobao
goooooooboboogooboboogao
gooboooooboooobooogaao

O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobooooooao

OoOoo0o0odgdao

CCAUOODODDODDOOOoooooonoano

CRPROODODDODODOOOOOODODApoAlID OO DO OOOOODOODO

goobobootoaggognon

u
O
g

u
O
g

ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooobao

ooooooao

oggoao
O0oo0D0ODDO0OO00O0000DO0DODCEAD
ooocCcRPOOOODDOOOOOODO

ApoAll DO OODODDOO0OO0OOO0OO0OApoBOODOODOODOOOOODODDODOOOOOORD
al0boOoo0oooooooboooobbooooboobooobbooooboboogao

.5

10

20

30

40

50



Oooooooooooo0ooDooooooDooogQgoao

OoooooooooooooDooogogooooaog

OO0 oooodogoao

OOo0oooo0o40ooooUUooDooUUUUoDoDoDooUULUoDoDoooULoDooogogoao

Oooooogogoao

Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oDoDooooooDoDooooDooogogooao

OOooooo4o0ooooUooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao

Ooooooo0oooDoooUooDoDoogogoooaog

OoooooOoogooao
Ooooogooao
Oooo0ooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OOo0Dooo4gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OooooooOoooo
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
Oooo0ooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooooogooao
OoDooogogogoao
OoooooQgoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao

OOooooogoQgoao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooogogogoao

Ooo0oooodQgooaoo

OooooogoQgoao

Oo0oooogodgooao

[ i R

OOo0oo0oooogoogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

Oooo0oooQgooao

O oOooo

O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
(]

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

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

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

OOoo0oooo

O oOooo

4) JP 2015-507205 A 2015.3

oooooooooboan
oggoao
uogoboooooooand

O
O
O
O
O
O
O
O O

O

ooooboooooobonn
uoogoboooooobooand

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O

O

ooboOooobOO0O00dDbDO0aO0NT-proBNP
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao

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

goobobooooobooogooboooooban
(all-cause)J OO0 OO0 OODOOOOODOODO
ooooOboo0ooooooobObO0oO0oooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
uoogoboooooobboood

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.5

10

20

30

40

50



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

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

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

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

OO0 oDoooogogoooogod

Oooooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

(5) JP 2015-507205 A 2015.3.

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
CCAUODODDODOOOoouooooobbobooouooooobboocecrPo0OnOonod
OOO0ApoAl0 DODODODOOOOOOOApBODOOOOOOOODODOOOO
dotbtadooooObODbO0OO0ODOO0OOoOODODDbODOOODOOooOooOooDODDbDDbOOOO
UoobooOoooobobOoO0oOoo0obDbOONT-proBNPO OO OOODODOOO

O

Oooooogogoao
Oooooooodg

O

O

O

O

O

O 0Oooo

Ooooooooogoogo-g

O

Ooooooogg

Oooooooodg

Oooooooogdg

ogoo
gooboboooobbod0dCEA D DD OO0 Go0boooobobooobDbOoo
CRPROUDODODDODDOOODOOOOODODApoAlDl DD DO OOOOOODODODOApoBO O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao

O Ooooo

CCAUODODDOO0OO0OOooooobObboboouoooooDbDbOaOcRrPO

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
oooObObOO0o0ooooobooobobbOO0oDoOoUooooOCEAIDODDDOO
ooobDODbOO0O0DO0ooOoocRpPOOO0O0OOODDOOOOOOApoAlO O
ApoBD D OO OO0DDOOOODDDOOOODODOOODaODODO
UoobboOooob0bO0OO00ob0DbDbO0OONT-proBNPO OO ODODOADO
oooobODbOO0o0oDoooooobOboboboooooobooobbooooo
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gooobooooobobbooobboooobobanb

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo

O 0O oo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

0

ooobODbDO0Ob0Da0O0OO0OO0DO0O00O0OO0OOODDOO0OOOOO0OnO
NT-proBNPO O OO0 0O DODOOOO0ODDODOOOODOOOODDRDO
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
oooooao

ugoobooooooboboooobbooooood
ooocooObOO0ooooooobobbobooooan
gooooooobboogooboboooobobnn
goooooooboboboooobboooooon
ooocoobOoOoooooboobobbobooooan

A

UO00OApoAlDl D O0OO0ODODOO0OOODDODOApeBODDOOOODDOOO

O
O

oo
oo

albo0odouobobobodoooobbooooboooobobooad
ooooODbODO0O0O0O0O0O0oo0oOD0ODb0DO0O0O0NT-proBNPO OO O

5

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo oo oDooooooDoDoooooDooogQgogoao

O

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

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao

>
©
o
us)
O

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogog
oo ooooogooo

O

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

O
O
O

I [ |

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooo4gogoooogogdg
OooooooooooQgg
Ooooooogoooogogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogo4gogoooogogdg

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

e e ey e e s e [ s e I i Ay
O 0Ooo0ooo

O

OooooogogoQg

O

[ |

O

(6) JP 2015-507205 A 2015.3

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogogaoQg
OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
I [ Oy |
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

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

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
oooboobObOO0oO0oooobocCEA DD OoDDbDDbbOOoDoooooooano

CRPROODODOOODOOOOODODApoAlD DO OOOOOOODODOGO
oooobobOo0ooooooobobabO0obbbOO0OOoOooOooooDOO
OO0O0OO0ODDOONT-proBNPO OO0 0O0O0ODO

ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
CCAUODODODOOO0OOooooobObboboooooooDbDboOonocrpPOO
OO00OApoAlD D000 DDODOOODDODApBDDDOOOODDOO
gobagdbbooooobboooobbooobbboooobboad

NT-proBNPO U O OO OO0GOQUoOobOOoOouoobbooouoobodooobbood
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

.5

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

e s e e e ) ey e s e s e [ e R [

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg
OOooooo4ooooooo0 oo oooooooDooooooooogdg

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

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

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OoDoooooggogooao
OooooooooQgoooao

JP 2015-507205 A 2015.

oooobDoOO0o0oao

.5

10

20

30

40

50



(8) JP 2015-507205 A 2015.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOoboooooooobDbobooooooooobbooooooobobooooo

OCoO0oOo0OooO0ooDOooOoOooo0ooDOoooDO0ooO0oOoDO0ooOOgaoaOiinflammation-sen

sitive plasma protein0 0 0 0000000 O0OO0COOOOODODOODOOCOODOOO
ooooOboOoOoooooooobooao
gooobooao

OCoOO000O0ooO0oooDOooO0oOoo0ooDOoooO0O0O0Ohaving D OO0OOODO0OODO includin

gD 0 0DOD00OOD0comprisingl 000 OD0OOO0DOOOOODODOODOODOODODORO
OO0D0DDOOOOiancludingd O O0O0ODODOOO comprisingd OO
ooooo

Iy ey e s v I

e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

OO0Ooo0oooodg

OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

OooDoooooooogogoao

O

OooooooooooOgodg

Ooooooooooogogoao

°3
O <
[0
O O

Oooooooooooogoggoooao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

havingO
oooo
oooo
oooo

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood

[ |
O O

O

O d

O
O

0

O

O

O

O

O
O

ooocoooboooooooooobobooood
ooocoobooboooooooocobobbooood

O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

include0 0O OO0 includesO 00O OOODODO includingd OO0 0O 0O
O00DDDhasO0ODD0DO0ODO0O0OOOOOObhavingD DO OO GO OQOOOO

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao

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

I+

O 0O O
O OO
[ |
[ |

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[ O o R |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

O

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

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

10

20

30

40

50



OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

O

oooboooo0bbO0od0CEAU DO Db OoODOouobboogoobooooDbnD

ogoo

oo

ogoan

Ooooogogao

o0

9) JP 2015-507205 A 2015.

O Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

O Ooo0oooo

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao

O

O

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O oOooo

O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O oOooo

permutationd 0 0 OO OO
opoDoooDoooooDoooao

O oOooo

O o0Oooo

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

CRPRODDDOOODOOOOODODOApoAlID D OO OOOOODODOODODO ApoBU

O

O O O
O OO

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

oooobObOO00Db0Dt0abO0O0O0oooooobObObOO0ODOooooan

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
oooobDboo0ooooooobbboooooooobbooooo
ooocoobooooooooooooboao

goooboooooboboooobobooooobooooboboogao
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao

.5

10

20

30

40

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
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg

CCAUODODODOO0OO0OOooooobObobobOoooooooDboDbDOaOCcCRrP
OO0 0OApoAlD DO 0OO0DODODOOODDOOApBOD D OOODODODO
obadbboooooboboooobbooooobooooban
gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
goooooogao



O
g
a
u

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

(10) JP 2015-507205 A 2015.3.5

goooao
goboboooobbooooboogobobbooobbooobbboO0ogbDbDCEAD
ooooboobobooooooooobobobooooooocrRPUDODODDOOODOODOO
ApoAll U O D OO0OUOOUbDOOO0UApeBUOOODDODOOUOODDODOOOODLDOOOODOa
goooobbooooooooboboooooao

goooao
oooooobboooooooobbbooooooobobDbO0oboDO0oOooOoobODnDCEAD
goooobobooooooooobbobooooooocRPOUODODODDOOOOOGOO
ApoAlD D0 DD ODOOO0ODODOOApoBDOOODODDODODODODDDOOODDDOOand

gboboboooobooogoobooooobboooobobooooooboboao

goooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
oooobooooboooooooooobboOooooowrPLCODODODOODOOOOODODDO
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
gooboooobboooooboogLre-MvsO0oOODooobboooboboooobno
g

goooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goao

goooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goboboooobobooobboooooboooooobDbao

goooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
gooooboboobooooooobbbooooooooobbobooooooao
goooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDooogogogooao

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

O0Ooo0oood

O

0

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog

OOoo0ooodg

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O0Ooo0oood

Ooo0oooOoooo

Oooooooooooooogoooao

OoOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

New York:Oxford

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

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

Oooo0ooogogooao

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O

Ooooooogogogoooo

O

Ooo0oooooooOooooaoo

O

Ooooooogogooooo

0

OooDooooogooogao

O

Oooooooogogogooooao

OO0 oDoDoogogooooogd
OooDooooooooogodg
OO0 oooooggogoooao

O
O
O
O

(11)

I Ry |
[ Ry |
[ I Ry |
O oOooo

O

O

O

o R |
[ Ry |
o R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

0

O

O

SudburyO MA:Jones

University PressO

O

O

oo oooooogoogoo

O

OO0 ooooogogoo

O

oo oooooogoogooo

OoooooQgogao

O

O
Ooooooooogoogogoo

O

O

oo oooooogogooo

OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogoo

19820

0

OO0 oooooQgoooo

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg

Ooooooogodg

JP 2015-507205 A 2015.

and

O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

Bartlett PublishersO 2
ooy0D 0 00DDODOO0OO0ODODODOOO0ODDODODOO0ODDODDODOODDODDODOODO0DDODDODOOODOOOO

I Ry |
B Ry |
I B Ry |
O oOooo

O

O 0Oooo

O

OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood

O

o R |
O 0Oooo
O Ooo

0

[ Ry |
o R |
O 0Oooo

O

goooano
goo* 0o
g” ooao
goooano
gooooao
goooao
" oggao
goooano
goooao
gooobao
goooano
gooooao
goooao
goooao
goooao
goooano
gooooao
gooooao
goooao
goooano
ggooano
goooao
gooobao

O

OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg

O oOooo
O o0Oooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

.5

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

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

OooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgaoQg
Oo0oooooooooooQgaog
OoooooooooooggoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogoggoQg
Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooDoooooooggoQg
Oooooooooooogogao
OoooooooooogQgaoQg
Oo0ooooooooooodgao
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
Oo0ooDoooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
Oo0ooDooogoooooggog
OooooooooooogoQgaoQg
OooooooooooggoQg
Oo0oooooooooooQgaog

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoDoDoo4ooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
OooDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo

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

O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood

(12)

|

JP 2015-507205 A 2015.3

ooooooao
goooogao
goooogoao
gooooagdo
gooooooao
goooogao
g

goooogao
goooogao
ooooooao
gooooooao
goooogao
gooooaaogdo
gooooooboao
goooogao
goooogao
gooooooao
goooogao
goooogoao
ooooooao
gooooaaogdo
gooooooao
goooogao
goooogao
ooooooao
goooogao
goooogoao
gooooaaogdo
goooooao
PDAO O O O O
gooooagao
gooooooao
goooogao
goooogao
goooogao
gooooaaogdo
gooooooao
goooogao
goooogao
gooooooao
goooogdd

O
O
O
O
O
O
O

.5

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
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Oooo

Oooooooooogoooao
oo oooooogoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogQgogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooao

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 oooogogooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O oOood

O 0Oooo

O 0o oo

O 0O oo

O d

(13) JP 2015-507205 A 2015.3

ooooODbOOO0oOOooooocoobobooogao

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OooooogooooOoao
OooooogQgoooao
OoooooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao

OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

OooooogoQgaQg
O Ooo0oooogod
OoooooogoQgaQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQ
OoooooggaQg
I s Iy |
OooooogogaoQg
I Iy |
Oooooogogadg
OO0 ooogogdg
OooooogQgaQg
OoOooooggdg
I B s |
OoOooooggQg
I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg
OoooooggoQg
OOoooogogdg
I B s [ |
OoOooooggdg
I B |

O
RNAOD O OOOooooooObboooooooooboood
oogooboooooboboboooobbooooboobooooboboboao
gogoboooobbood

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

.5

10

20

30

40

50



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

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

o))
o
O

e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

(14) JP 2015-507205 A 2015.3

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

I [ |
OooooogogoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
I [ Oy |
OoOooooogogQg
Oooo0ooogogaoQ
OooooogogoQg
Oooo0ooogogao
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooogogooooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 oooooooooooQgooao
O
O

ooao

OCOoO0000DODO0oO0OO0DO0O0O0O0ODO0oOoODbDO0EGBIolmaged)D DO0O0O0OO0ODOODO
NCTOO7387250 D D OO OooOoODODODO0OO0DO0DOooooobOboboOooooooooDboao
oooooao ooonD
oad
800

OOo0oDooo4o0oooogogoooooggg

9]
a
|
[00]
o
|

Oooooooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao
Ooooooooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooooao
OO0 O0ooo0oU0ooDooggUgooDoogogoooao
Ooooooo0ooooooooooogogooooao
OO0 OoOooo4doDoooggUooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooogogooooaoo
OO0 o0ooDooogoooooggooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooo4ogooooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooo0ooooooo4oooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDooggUoooooggooooogogoao
Oo0oooooooDooooooooogogooao
OO0 o0DoDoogogUooooooggooooogogogoao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooogooDooo4ggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooooooo4ogooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogdg

OO0 o0ooDooggUoooDooggoooooogd

OOo0oooooooooooooooooogdg

OO0 o0ooDoogogUoooDooggoooooogd

Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooogoooooggooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogooao

Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

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

.5

10

20

30

40

50



oooDDoOoogo
ooooDooooaod
ooooDooogao
(follow-up time)Od
ooono
oooao
oooao
ooono
oooo
proBNPO

O

OoooooooooooQgogoao
OO0 ooooogoggogoooo

O

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoogogoooodg

oo

O

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Oooo
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

Oooooooooooooogoooao
O O0ooo

OooooooQgooao

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

OooooogQgooao

Ooooooodgooao

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

Oo0oooodgooao

Ooo0ooogooogogoo

Oo0oooodQgooao

OO0 oooogodogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
O0Ooo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

ooobODbOOO0OO0oooooooobbOoooooan
goobooooobboooobbooobbno
gogobooooobooooobbooooobon

(15)

JP 2015-507205 A 2015.3

[y |

ugobobooooobooouoobobooad

oooobDboOobOoDooooooobooboboooooooano
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

al 0000000 b0O0o00o0bboOO0o0o0DbDONT-

gooboooooboboboooobboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goobooooobobooooobboooooan
gogobobooooobobboodsblogobboad
LoLooooooocoobobooo0oao

gooboboooooboboboooooboboooooan
O

oooobDbOoooooooobobooooo
ooocoobobOoooooooooboboboogoo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
oooobbooooooooobobooogoo

.5

10

20



(16)

JP 2015-507205 A 2015.3.5

nooo
1.

REEHE 2 BT
wma L X7 ua— mg/dL
BMEBEVRY NI Ea L AT a—)b mg/dL
REEY RS NITEAa L AT a—)L mg/dL
MmrU 27U R mg/dL
IS B S mmHg
PLAR mmHg
AT O B IR R n/a
W PR IR D FEAE n/a
T v AR kg/m®
TRURZ R TEAVEE mg/dL
TRYRA LT EBEE mg/dL
N—x2-I7ursurl U RE mg/L
CRUGEZ X7 B mg/dL
NIRRT ) JREE mg/dL
NT-proBNPiE pg/mL
VRGN E(a)RE mg/dL
8 e TR R ng/mL

Ooooooooooooogogoo

od

a
uogoboboooooboogadd
oocobObOOO0oo0ooooooao
gooooooooboogo
oogobobooooobooogodo
goocooDODO0O00ApOBOODODO
CECADODOO0OO0OO0ODOO0OO0n0CRrRPO

Oooo0ooogod
O Ooo0oooao

u
O
g
a
O
g

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooao
O 0Oo0oooo

oo
O

I B
O oOoooo

O
O
O
O

Oooooooooooogoooogoo

oggoao

Oo0Ooo0gogo
Ooo0oo0Ooo0oo.o
Ooo0Ooo0ogogo

u
O
a
a
O
g

goooooooboodogdo
gooocoboboOooooooao
goooooooboogao
oooooO0O0OoO0o0oAPOALD
goooez2MmuoooonOnO
al D LPAD D OO ODODDOO

UTRFOOODOO0OO0oOoooOoooboobooooobooooboboooooooooan

00000000 o0oo0oooo0oo0oo0ooooo0ooooooo® oooAPOALD
oo oooAPOBOOOOODUOODO"DoOOoOB2vMUOOOOOOO® OOOCRP
O0O0"000TRFOO O oo O0a g g O

10

20

30

40



(17) JP 2015-507205
Dooo
Q2 ~ o Fr- SR N == A\
Y 1 PA- URZ //\ﬁ%(a)@{,g”/ﬁ{E STRRDOEE:
0 =3.2 mg/dL
0.5194 >328 L =6.9 mg/dL
0.3703 >6.98 L '=11.4 mg/dL
0.3442 >11.438 L O*=28.3 mg/dL
0.6848 >28.3 mg/dL
000
000000
Doooo
. 5 B I = A 28 2 ) $5 A -
@ CEA’ FE R LR OB EME D TRl oS A
0 =1.01 ng/mL
0.1851 >1.018 L =143 ng/mL
0.0312 >1.438 L TUM=1.93 ng/mL
0.4171 >1.9386 L 18=2.83 ng/mL
0.6757 >2.83 ng/mL
Do0Oooo
0000000000000 00000000000000000000000
D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
D00D000000000000000000000000000000000
D00D0D0" 000000000000 00000000000000
DO00DO00
D00D000000000000000000000000000000000
D00D0D00000000000000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000
D00D0D00O0D0000
DO00000
0000000000000 D00000000000000000000000
D00D0000D000O0000000000000000000000000
D00D000000000000000000000000000000000
000000

A 2015.3.5

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

|

O
O
O
O

|
]

10

20

30

40



(18) JP 2015-507205 A 2015.3.5

ooono

P BRI B AR 2 2 1T | 6483 4.668 1.518

TR T2k

TR BRI B AN A =T | 117 5.346 1.454

7= x5
ooooodd
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Oo0ooooooooooooooooooooooooodao
OooooOooad
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
000000000 DO0OO0O0D0DDODO0OO0O00DOD0OO0O00DDOOOaDaDO(instantaneous haz
ard)0 000000 O0DDDODOOOODODODOOODDDOOODODODOOoOOODOoODODOOODOOO
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
Oo0o0oo0oo0oo0ooooooooooooob0 oo ooooOob0 oo oooooboOooooaoan
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oo0ooooooooooooooobo0 oo oooob0 oo oooooboooooaonoan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodg
I I 1 I I e 1 e P O 5 It R 4
gosud 0000000000 o0oooboOooOoooaoano
Ooo0oo0ooOoaoao
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Ooo0oooooooooooo0oooooooboooooo0oooooooooooooodao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
I 1 e e I I I I I 6 I 6 6 A 0 A O O B R A
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
I 1 e I I I o I o 0 A I N A N O A N O L O B R R
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
O0O00O0O000000001.6e504.999095%\0 0 0000000000 00O0000O0O0O
gooooooootooooooboooooboooooo0ooDoD oo oooooooOoodag
I I I I I A e A 0 s A e i G 1

oSy OODOOO0OO0oooooobObObobooooooobObbbooooooooboooo
O oooao
oooao
gooao
0

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
Y o Y
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

ooao
oonO

Ooooooogoogoaoo
Oooooggdg

O Ooo0ooooao

O Oo0ooooaog

OOo0oo0ooooao

O Oo0ooooaog

O

O

O

O

O

O

O

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 oooogogoo

I

(19) JP 2015-507205 A 2015.3.5

O

OoooooQgoooao

0000000000000 00000000000000000000000000
DO00D0D00O0O0OOAPOAD 000000 0OOO0OO0ODOAPOBD 00O ODOOODODOODN
0O0D0B2M0D0OO0OOOOOOCEA DD ODODOOODODOOCRPRODDNODOOODDODa
OLPAOODOOOOOOOOOTRFOODOOOOOOONODOODODOOODODOOOOO0O0O
0000000000000 00
Oo0oon
0000000000000 000000000000000000°% 000 APOAD
000D00O0Y 000APOBO DOOODODOOC 00OBMIOOODODOOOY 000 CRP
0000000 00O0TRFOODDOOO0ODOY OOONT-proBNPD 0 da 4 o 5 DO o 4
0 10
0
Oooooo
000

N fmer N == £\
QX LPA: LPADORIEME NS FTReDHE
0 =3.2 mg/dL
0.5252 >328 L *=6.9mg/dL
0.3387 >6.986 L UN=11.4 mg/dL

> NI 20
0.3899 >11.4% L F=28.3mg/dL
0.6686 >28.3 mg/dL
00
Oooooo
000

) SH == IR PN

O CEAS CEADOHIEEMN TROEGE;
0 =1.01 ng/mL 30
0.1659 >1.018 L T'=1.43 ng/mL
0.00863 >1.438 L T*=1.93 ng/mL
0.3552 >1.938 L *=2.83 ng/mL
0.5990 >2.83 ng/mL
Oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000 000000000000 40
Oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000
Oooooon
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
Oooooo



O

ooaon

(20) JP 2015-507205 A 2015.3.5

Ooooooo4ooooooQo0 oo oo oo oDoo0o oo oDoDooooDooogooao

IR B R LB AN A ) | 4.539 1.546

IR T % 52

IR B R B AN 2 LT | 5.362 1.625

VA S

Ooo00o00o0ao

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000

Ooo0o0Q0oao

goooogopooogopooouogoopooouotoopoDocooyoo b oo DD oootooDoogao
0000000000000 0000000000000000000000000 0
goooogogoo0ogogoooooygooooyggygoDoygg oD ooy ooy oDogoggao
goooogoooouopooouogogpoouoootoopoDoooyo b oo oo ooDoogao
0000000000000 O00000000000000000000000000
go0do0ooogo0oo0ogogooooogooooooygoDoygg oD ooy oo o oDogoggao
godooogo0ooogopooouogopoouoyoogoopoDoooygo b ooy oo ooDoogao
OO0Q0O0000O0oQ0O01.1501.309%%w 000000 oo ooououooaooao
Ooo00o0Q0do

goooogopoooopooouogoopoouoyootoopoDoooygg b oo oot oDoogao
0000000000000 0000000000000000000000000 0
gooo0ogooo0ogogooogoyggoogooyggyUgoDoyyggpoD ooy ooy oDoggao
goooogoooogoopooouoogogpoouoyootoo ooy b ooy ooyt oDoogao
0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000 0
godooogoooogogooouoyggpoouoyoogoooDoooyo b ooy oo ooDoogao
goooogopooogopooouogoopooouotoopoDocooyoo b oo DD oootooDoogao
0000000000000 0000000000000000000000000 0
OO000O00oDOo0ogOooD19506.63095%\d 0 00D D00 bbb bobouogooo
goooogoooouopooouogogpoouoootoopoDoooyo b oo oo ooDoogao
0000000000000 0000000000000000000001.150 3.95
ok D oOogogoooogooooggoooooygpoogUggyggyUooopoggpoouogygoboodog
godooogo0ooogopooouogopoouoyoogoopoDoooygo b ooy oo ooDoogao
goooogoooogogpooouogopooouootoopoDoooyoopb oot ooogto0oboDoogo
0000000000000 O0000000000000000000000000 0
goooogooouogoooooygoouogygggooopoUoygpooogygopbouodg

Ooo0o00o0ao

0000000000000 0000000000000000000000000 0
goooogogoouogggooooygooooygyUoDoyyggpoD ooy ooy poDboogao
Ooo00o0ao

Doo0Ooo

goooogooo0ogogooooggoooooygoDoUygg oD ooy oo o oDoogoggao
go0dooogo0oo0ogofooouogooouooygotopoDotot0 b bbab0bDbbocogoooo
godooobboouoibbououobibououobbUo0oUobObO0.0.dONT-proBNPO OO O

10

20

30

40



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

Oo0oooooooooooooDoDooooooDooooooooodg
OOo0ooDoooooooooo0oooDoDoogUoooDoDooogoggogoooodg

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao
DEIEIDDI:II:IDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDD

0

O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg

O
O
O
O

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg

OO0Ooo0oooodg

OOo0ooooo4ooooogogooao
OoOoooooQgodg

o
=
[}

Oooooogogooooogdg
Ooooooooooooaoo

OoOoo0ooogd

(]

OOoo0ooood

O o0Ooo

O

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

O
O

od
ud
oad
gd
ad
oad
gd
ud

[ |

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo

OooOoo0Oo0ooOoood
Oooo0ogoood

1.400

O oOooo
O o0Oooo

O O
O O

Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
I:II:I:—‘I:II:II:II:II:II:II:II:II:I

O o0Oooo

O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O Ooo0ooooago
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
OooooooQgg
OOo0ooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

O

(21)

oooobOoOo0ood

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

JP 2015-507205 A 2015.3.5

oooao

O

O

o5l 0 OO0 O0O00oooooObODbO0O0O0oooan

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O N
o
[ |

g

O oOooo
O o0Oooo

O O
O O

5.110
goao
uoao

O oOooo

O
O
O

O
(]
O

O o0Oooo

O o0Oooo

Oooooooogdg
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O

O

ooooOoOao

O

O

O

ggao

ugagao
ooao
all O
oggao

o5 0 OO0 0O00oooooObDbOO00ooOooan
oooobOoO0ooooooobDbOooooooao
ooobDbOO0O0oo0oooooOoDbDDbO1.020 3.240
oSy O ODOOO0OO0DOooooobObObObOoOoooooobObbOooooooooboooOooao
ooocobDDbOooooooao
ooocoooboobooood
ooocooboboooog

O
O
O
O

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

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

O
O
O

O
O

oooooboooood
ooooobooooao

ooooobooooao
adl0DoOooOooOoogao
goooooooan

goooooooan

10

20

30

40

50



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

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
oo oDooooo0oooo oo oooogodg
OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

O

O

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
gil1.0i01.4009%0 00 00000 boooOObOO0O0oOoooOooOoanO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobODDbOO0O02.5009.1309%%w0 0000000000 O0OOODDODOOOO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
ooobDDbO0O0DO0oo0ooooobbOO0oo0oDoooooOooDbDDbObODO0OO001.0304.09
o5 Db 000D ooooooObboboooooooobobbobooooooooobobonon
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0OO0oDO0oooooooOboboooooooao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ggoao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0o0Do0oooooobObb0ooDou0oob0a00oooooboODbo0On0on
UooboDooo0obbooobbo0oo0oobobO0oO0O0f0DbDONT-proBNPO O O
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooooObOO0oO0oooooao
g
ooooboOOoooooooooobao
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogbobooooobboooobbooooobooooboooobboab O
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
oogoooboooooboogooboogao
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

OO0 oooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4ggooDooogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao

Oo0oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

(22)

JP 2015-507205 A 2015.3

.5

10

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo

O

Iy s e e A ey s ey sy s [y
OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

I:IEII:II:II:II:II:II:II:II:IDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

ooaon
oono
1.580

OO0 ooooo4Qgoooodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg

N
N
O

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
I:I!\JI:II:II:II:II:II:II:II:II:I

(23)

ooooODbOO0oOO0oooooooobbOoooooan
oooDbDDbOO0oDOoOoooooobobOoooooao

o5 D 0DDOO0O0O0OoooooboobDbbOb0oogoo

ud

ooobODbOoO0oooooooDboao
gogobooooboboooobaD
ggboboooooboooobn
ooobODbOOoO0oOoooooooaon
gogooboooooboogoobao
gogbobooooobooooban
oooboODbOoO0oDOoooooooaon
ooobODbOoO0oooooooDboao
gogoboobooooobooooban
oooobODb0O0O001.700 5.110
oooboODboOoOooooooooao
gogobooooboboooobaD

g
a
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

Ooooooooooooogoooogodg
O 0Oooo

(]
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

O 0Oo0oooo
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O d
0O O

O

O

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

9.130
oono

O a
o
[ |

OooooooQgoao

Oo0oooQgogoao
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo

O
O

O

JP 2015-507205 A 2015.3.5

O
O

ooooooooao
gooooooail.or

o5 D OO0 O0O0ooooobObO0O0ooooan
ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao
goobboooooboboogbDbai.o20 3.120
o5y OO OO0oOooooooobOobobobOoooooooobboooooooooboooonoo

ggad

O

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

O 0o oo

O

O Oooo

Oooooooogg
Oooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O

O

O 0O oo

goooogao

O

O Oooo

O

O

Ooo0Oood

O

O 0o oo

0

I [ o [

O

O 0o oo

O

I [ o [

O

O 0o oo

ooocooboboooooooocoobbooood

goooooooboo

O

O 0o oo

lL.74005w0 0 00 00DODO0OO0O0O0O0OOOOOOOOOO0

O

O 0o oo

goooooooan

goooooooan
gooodad

goooooooao
albooooaogao
ooooooooao

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

o5 0O 00000 oooObbOO00oooOooan
oooobOoO0ooooooobDbOooooooao

10

20

30

40

50



oooobObOO0oO0oDoooooobobboOob0ooooooobObObObODOoooOooOoobooOal.o304.09
oW b ObooooboboooobooboooobbooooboboooobobooobDboo
ooooboooooobooogoobooooao

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

I s e R e e e ey e sy [ Ay
e e e e [ s A o

O

O

e s ey e O ) ey ) e e s e s s [

Oooooooo0ooooo o0 ooDooooDooDooooooooao

N
O

oo oooooooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
Oooooooooogoooo
oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oD ooDoogogooao
oo oooooogooooo
O oD oo oDoogogooo
I:II:I!—‘I:II:II:II:IEII:II:II:II:I

OOo0oooooU0oooooo0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

O 0Oooo

(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo

OoOooOooood
O Ooo0oooao

!—‘I:II:IDI:II:IDI:ID

O Oooo

Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

o))
(o))
O

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0ood

OooOoo0oogoogDo

OO0Oo0oooogd
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

0

O 0Oooo

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

O Ooo0oooao

O 0O oo

O O0Oo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo
O 0Oooo

O d
O O

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O d
O O
O d

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

(24)

g

ud
gad
gd

O 0Oooo

[ |
O O
[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

JP 2015-507205 A 2015.3.5

gugobobooooboooobooogdo

O

O
O
O
O
O

0

|

O

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

goocooObooooooao

ooocoobOooooooao
ooocobDDbOooooooao

ooocoobOooooooao
ad0oo0oDODOO0OO0O0oo0ooan
U 0000NT-proBNPO O O
gooooooobooogdo

Oooo
ooo
al(l O
ooo

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

oS Do OoOooooOoooobooooobobooao

O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo

[
o
O O

oo

N
~
w
O

goao

OoooooQgogao
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O

o5l D OO O0O0uoooooobObOO00ooooan
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao
ooobobooooboboo0ogbDbai.olg 4.030
oswO O ODOOO0OOoOooooobbbobOoooooooobobbooooooooDboboooo
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



JP 2015-507205 A 2015.3.5

oooobObOOoo0oDooooooobboooooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ggboboouoobbooooobooooobboooobboooooan

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uggoboboboooobboooobobooooobboouoobbouoobobbabbbooobonbb
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobobooooboobooooobboooobobooooono

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboooooboboboooobboooooobooooobobooooboooobDboogn
460 1.900 95%0 D 0D 0D DO ODOoOoOODODODOOOOOOOOO

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboooobboogogz2.s5ed7.209%% 000000000000 0O000D0OAO0O
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooObObOO0ooooooooboobobboooooooobbOo0oboooooOonaa.oln 4.830
oSy O ODODOO0OO0oOouoooobObObob0ooooooobObbbooooooooboooan
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooooobboogooboooobboo

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
agd

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogoboooobbooooboboooob bbb bbbab00goboooboDbOn
oogbobooobobboooobobooooobbooobobfOooo0obOddNT-proBNPO O O
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
oooooooooao

oooobooao

gugoooagd

oooobOobOoOoooooooooobooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



e s e e e sy e R s [ |
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao

Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
I:II:I:—‘I:II:IDI:II:II:II:II:II:I

0

O

Oooooooooooooooooogdg
OO0 oDooo4dodoooogogoooooggg

[
I
O d

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
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

oooooooooboan
ooooboooooboan
gogoboooooboad
ooobODbDO0O00o0ooan
ogoao

gogobooooooboand
ooooODbODO0O0000an
ogoao

ooobooooooboand
ooooODbDO0OO0OO0o0ooan
ooobODDbO0O0O0o0ooan
ogoooooooboan
uggoao

ooooODbODO0O0000an
ogoooooooboan
oooboooooboand
ooooODDbDO0O0OO0o0oo0an
goooooooooboao
ooooboooooboan
gugooooooboad

oS O ODOO0OO0O0OooooobODbbOO0O0oOoooan

ogoao

a
u
O

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

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

OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
P O0O00ogd

Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

OooooooQgdg

O N
o
[ |

O

g
U

O

a
u

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Oooooooogdg

5.110
goao
oo

g
u

a
u

a
u

(26)

OooooooOodg

Oooooooogdg

Ooooooogdg
OoOoo0oooogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo

O

Ooooooogoadg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

O
O
O
O

OoOooooogdg

= O0O00o0o0oQgdg

OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg

JP 2015-507205 A 2015.3.5

.270

g
u
O
g
u
O
O

g
g
O
g
g
O
O

O
O
O
OJ
O
(]

ooao
all O
oggao

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

OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O

1.630 9%5%0 O O ODOO

Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

o5 00D 000000 ooODbODbOO0O00oo0ooan
ooooOoO0OoooooobboOooooooao
ooooODoOO0O0oo0oooooDbDDbO01.0002.930
oSy O ODOOO0OOoooooobObObobOoooooooobboooooooooboobooOooo
ooooObbOOoOoooooobobboboooooooobDbao

ggadg

O

O

O

a
u

O
4

|

oggao

O

0

O

t
u

a
u

gooooooobooad

O

O

goooooooan

goooooooan

oooooooood
ad0OooODO0OO0Od
gooooObooooao

!‘I:II:II:II:II:II:I

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg
OO0 oooodgogooao
Oo0ooooooooodg

O

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

OO0 oDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OoDoDoogogogogoooogod

DDPDDDDDDDDD

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao

aonN
o
O O

oad

()}

O
O

oad

©
N
O O

O

27)

Oooooogogoao
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O

JP 2015-507205 A 2015.3

OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

o5l D OO O0OouooooboooboObOO0ooooan

oooobOoOo0ood
oooboOoood

ooocoobOooooooao
goocoDbODbO0i1.010 3.270

o5y O DODOOOOoOooooobbobobOooooooboobobbooooooooboooo

0

Iy e s s [ I B
e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y

Iy e e ey e e ey sy s [ I B
I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I
e e e e e ey e s s [ A

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

OOooOooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo

O Ooooo

I I By
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O

O
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo

O

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

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

O

O
O oD oooogogog
P O0O0O0o0ooogQgogoao

1.060

oogdad
ogaddg
udd
ooao
oodag

O 0Ooooo

O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao

-510

OooOooooQooQgao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O

u
O
a
a
O

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOooo

gooooooobooogdo
gooocoboObOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
ooocooboOooooooao

ooocooboOooooooao
ad0oo0oDODOO0OO0O0oo0ooao
00000 NT-proBNPO O O
gooooooobooogdo

ggao
oggao
a0

ooao

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

oSy D ODODOOO0oooooooobobooooo

goooooooboboooobobooooboboo
gooooooobobooooobbooooobond
gobobooouoobobboooobbooooobood
oocooOboOooooooobobboooooao
goooooooboogooboboooobDbn

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

.5

10

20

30

40

50



(28) JP 2015-507205 A 2015.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObOO0O0oO0ooooo1l1.0o603.4209%0 0 0000000000000 00O0OGOC
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooDoOboO0oooooooobDDbbobooooooooDbDDbbOb00nOoo.sel 2.210 95%
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobObOO0ooooooobObbooooooooobobooo

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooooooao

goooaoaad
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooboooobboooobooboooobobboooobbooobbabbbboobobDnO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOoboOoOoooooooobobobobooooooobobboboooao

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
ooobDDbDObO1.1501.65009%5w0 000000000000 0ODODDDOOOOO
ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ooooODbOoOO0O0ooooool.730s5.6809%90 0 0 00000 O0oO0ODODO0OO0OO0O0DOOGOnn
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooboooooboboooobboooobbooobboooboboogai.oon 2.300

o5y O OOOOoOoooooobObobobOoooooooobbooooooooobooooo
O

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
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

10

20

30

40

50



(29) JP 2015-507205 A 2015.3.5

googoobooooooboboooobobooooobooooboboooobooogoao
uogbobboouooobbooouobbououobuobtbaboogbboogogonon
ooo0obODbOO0O000oo0oooobOb0OO0O0O0O0o0ooOoo00O0DbDbAONT-proBNPO OO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
gogobooogoao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0o0o0oaod
900 — e

700 +
600 ™
500 |
400 + —
300
200

100 -

0 : ! g T f g
o] T2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

YARIZRIT7 DiE




(30)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2015-507205 A 2015.3.5

International application No

PCT/US2013/025763

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/68
ADD.

Aovarding to Intermational Patent Classifioation {IPC) or to both national slassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)

Documentation searched other than minimum doecumentation to the extent that such documents are included in the fiskle searched

Electronic data base

Ited during the intematicnal search {name of data basa and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, INSPEC, COMPENDEX, FSTA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Gitation of decument, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

paragraphs [0024],

Y WO 037016910 Al (BIOSITE INC [US]; VALKIRS 1-19
GUNARS E [US]; DAHLEN JEFFREY R [US];
BUECHL) 27 February 2003 (2003-02-27)
[0033] - [0038]

_/--

Further documents are listed in the oontinuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" eatlier application or patent but publishad on ot after the international
filing date

"L" dooument whioh may throw doubts on priority olaim({s) or whioh is
cited to blish the publication date of anather citation or other
spacial reason [as specifiad)

"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other

*T* later deoument published after the intemational filing date or priornity
date and not in oonflict with the applioation but oited 10 understand
the prinoiple or theory underlying the invention

"X" document of paricular relevance; tha claimed invention cannot be
oonsidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

*¥" document of particular relevance; tha claimed invention cannat be
conaidered te invalva an invertiva etep when the document ia
combined with one or more other suoh dosurments, such combination

Eurcpean Patent Offioe, P.E. 5813 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

mMeans bsing obvious to a persan skilled in the art
"P* documesnt publishad prior ta the intemational filing dats but later than
the priority date olaimed & dooument member of the same patent family
Date of the actual carnplstion of the ink tional search Dats of mailing of the intsmational saarch repart
30 May 2013 06/06/2013
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

van der Kooij, M

Femn PCT/ASA210 (secand aheet) {(April 2005)

page 1 of 3




(31) JP 2015-507205 A 2015.3.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2013/025763

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT

Category® | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to alaim No.

Y BECKMAN J A ET AL: "Comparison of 1-19
Usefulness of Inflammatory Markers in
Patients With Versus Without Peripheral
Arterial Disease in Predicting Adverse
Cardiovascular Outcomes (Myocardial
Infarction, Stroke, and Death)",
AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY, CAHNERS
PUBLISHING CO., NEWTON, MA, US,

vol. 96, no, 10,

15 November 2005 (2005-11-15), pages
1374-1378, XP55064628,

ISSN: 0002-9149

[retrieved on 2005-11-15)]

abstract

Y J. AMIGHI ET AL: "“Beta 2 Microglcbulin 1-19
and the Risk for Cardiovascular Events in
Patients With Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis",

STROKE,

vol. 42, no. 7, 5 May 2011 (2011-85-05),
pages 1826-1833, XP055064538,

ISSN: 0039-2499, DOI:
10.1161/STROKEAHA.110.600312

abstract

Y P. J. W. H. KAPPELLE ET AL: 1-19
"Apolipoprotein B/A-I and total
cholesterol/high-density Tipoprotein
cholesterol ratios both predict
cardiovascular events in the general
population independently of nonlipid risk
factors, albuminuria and C-reactive
protein”,

JOURNAL OF INTERNAL MEDICINE,

vol. 269, no. 2,

1 February 2011 (2011-82-01), pages
232-242, XP055064541,

ISSN: 0954-6820, DOI:
10.1111/3.1365-2796.2010.02323.x

abstract

Y Z. JINGMIN ET AL: “Lipoprotein (&) is an 1-19
independent also age- and sex-specific
risk factor of the subsequent
cardiovascular events in patients with
acute coronary syndrome",

HEART,

vol. 97, no. Suppl 3.

1 October 2011 (2611-10-01), pages
Al02-A10Z2, XP0O55064545,

ISSN: 1355-6037, DOI:
10.1136/heartjn1-2011-300867.302
abstract

_/--

Femn PCT/ASA210 {continuation of aecond aheet) (April 2005)

page 2 of 3



(32)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2015-507205 A 2015.3.5

International application No

PCT/US2013/025763

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to alaim No.
Y W0 2011/060361 Al (BG MEDICINE INC [US]; 1-19

ADQURIAN ARAM S [US]; GUO YU [US]; LI

XIAOHONG [) 19 May 2011 (2011-05-19)

paragraph [0031]; claims 1,4,6,10-20;

example 6
X, P Nasir Khurram: "Computed Tomography 1-19

Coronary Calcium Scores in Predicting
Major Adverse Cardiovascular Events",
Abstract presented at the International
symposiun of the American Heart
Association,

4 November 2012 (2012-11-04), pages 1-2,
XPO55064532,

Retrieved from the Internet:

URL:http://www.abstractsonline.com/plan/Vi
ewAbstract.aspx?mlD=29748&sKey=607b5350-8a2
6-44c6-b2ca-fc777a73bed38cKey=57246d3b-b44
e-46cd-9036-bd4dacdc66F98mKey={14145D5B-F9

6B-4354-8237-8F0937744BA4}
[retrieved on 2013-05-29]
the whole document

Femn PCT/ASA210 {continuation of aecond aheet) (April 2005)

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(33)

Information on patant tamlly membars

JP 2015-507205 A 2015.3.5

International application No

PCT/US2013/025763
Patent dooument Publication Patent family Publication
oited in search report date member(s} date
WO 03016519 Al 27-02-2003 AT 4451660 T 15-16-2009
CA 2457775 Al 27-02-2003
EP 1419388 Al 19-05-2004
JP 2005522669 A 28-07-2005
US 2603119064 Al 26-06-2003
Wo 93016916 Al 27-02-2003
WO 2011060361 Al 19-05-2011 AU 2010319290 Al 24-05-2012
CA 2780301 Al 19-05-2011
CN 102812359 A 05-12-2012
EA 201290311 Al 28-12-2012
EP 2499489 Al 19-09-2012
EP 2568294 Al 13-03-2013
JP 2013511047 A 28-03-2013
KR 20120101064 A 12-09-2012
US 2011137131 Al 09-06-2011
WO 2011060361 Al 19-05-2011

Femn PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(34) JP 2015-507205 A 2015.3.5

gooooboooood

@enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,2ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, TJ, T
M),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,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG,AL ,AM,AO,AT,,AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO0,DZ,EC, EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT ,HN, HR ,H
U, ID, IL,IN,1S,JP KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,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,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
us,uz,ve

(7000 0O0O0000000O00O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 O0OOO
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(7000 0OOO0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(7000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

000D0(0DO) 26045 AA25 CA25 DA36 DA37 DA54 DA66 DAGY FAL7 FA37 FBO3



patsnap

TRBIROF) RERZNTREAHTN
RIF(DE)S JP2015507205A NI (»&E)B 2015-03-05
HiES JP2014556805 FER 2013-02-12
FRIRE(ZFFRN)A(GE) BGEH
RE(EFR)AGE) HFEZWN
[FRIK B A TROUTUTZLIA
J#1
DA & ¥ 0%
LYFUELE—8—
RAAN TROUFTZALIRA.
J7,1
V2% AR
LVTUELAE—8—
IPCHES GO1N33/68 GO1N33/53
CPCH¥%S G16H50/20 GO1N33/6893 GO1N2333/4713 GO1N2333/4737 GO1N2333/705 GO1N2333/775 GO1N2333
/79 GO1N2800/2871 GO1N2800/324 GO1N2800/325 GO1N2800/50
FIz3k5 GO01N33/68 GO1N33/53.D GO1N33/53.B

2G045/AA25 2G045/CA25 2G045/DA36 2G045/DA37 2G045/DA54 2G045/DA66 2G045/DAG9 2G045
/FA17 2G045/FA37 2G045/FB03

REAGE) SIOEAE
NE—Z
LR 61/597810 2012-02-12 US
SAEREELE Espacenet
BEGF) 200 — ~

EXASRBEEAEZNTFRBHOTAN. AFATHATUMAFTRES 5907 — | |1
BRI ENREY , 5%, RENEXET , HRFTREASHETR 208, -

EROESE , RIMEPX , FRMIEFRR , EFRE, TERFR , O soo ]
HERE , FARANETC AR BRI BRMEZERRVIREA. EEE] 5 sge L |
1 ;‘:400 -

300

[ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Risk Score Value

Figure 1


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/11227ef7-bf42-45dc-b6c7-90fbd9dc5197
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047913540/publication/JP2015507205A?q=JP2015507205A

