JP 2019-523431 A 2019.8.22

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
$33%2019-523431
(P2019-523431A)
(43) %k AB SAIEESA 228 (2019.8.22)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 W 4B0O63
c12Q 1/80 (2006.01) C12Q  1/60 ZNA
EBEFER RFER THRSEHER RER (£ 146 H)
@) HEES £ BE2019-524139 (P2019-524139) | (71) HEEA 519021912
(86) (22) HEEE ERR29ETH21E (2017.7.21) ZNV—BL R A=} SF, A a—R
(85) BFASC4EM A  FRS1IEE3IA20H (2019. 3. 20) LA 5w R
B6) ERE LSS PCT/US2017/043299 TAVAHERE 44103 FAF,
87 EFELBMEE  W02018/017960 IN=S5 R, A=FF— FTARZa-—
(87) BERELABME SER304E1 H25H (2018. 1. 25) 6701, 2Zf—F 500
B1) EEETRES 62/365, 175 (74) {F A 110000338
(32) M®5E B SERR285ETA21H (2016.7.21) BFHETHEAHARAKENZO WOR
(33) BEIETRE - Hus T id8HE LD PATENT & TRADEMA
K E (US) RK
(72)HEAE A AbD—L4, 3Y—
TAVAEGERE, 44103 FnA1F,
ZNV—TFSLF, A—FF— TRZa—
6701, 24—} 500
BAEEIIR S

64 [HEEOEH] HD LEEA > PB4 A7 —h— SRl

GNHOOO0
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000000000000000000 =
0000000000000000000000000 |2
000000000000 0000000000000 e
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

0oooo

FIG. 1

Assay to Detect HDL

HDL Protein Proteins in at least

I one -30 D

Digested HPL Sample

HDL Purification

Apply Model
Algorithm

—)

Probabifity = 1/{t-ep. sk seorel)

1602388673

‘Subject Cassfcation: {205, high is of CUD)

Moce

Panel 1 Specific Model Coefficients

Subject Report / Subject Data



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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog
Oooooooooooooooooooofdg

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

(]
O
O
O
O
O
O

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

O
O

(2)

JP 2019-523431

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.8.22

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

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

Oo0oooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooood

OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao

Oo0ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOo

O

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

3)

O 0Oooo

]

O

JP 2019-523431

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2019.8.22

10

20

30

40

50



s s [ [ [y I

e s s e e ) e Y

s [ I

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

[

e s e e e e e [ [ [

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Ooo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0oo0oood

(]
O
O
O

Oooo0ooogoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao

OooooooooooQgodg

OoooooOoogooao
Ooooogooao
Oooo0ooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogoooao
Ooooogogogooao

Ooooooogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

O

Oooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0ooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

Oooo0ooogoQgoQg
Ooooooggo-g
Oooo0ooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
Ooooooggodg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg
Ooooooggog
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgdg

(4)

|

JP 2019-523431

Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao

2019.8.22

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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd

OoOoooooQgodg

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OoOooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

|

)

ooao

O

O

O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooodg

JP 2019-523431

oooooao

od

O

O

OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogoQooo

O

O

O

2019.8.22

ooan

O

O

O

O

O0Ooo0oooao

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

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg

Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo

Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooano
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDoooooooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

(6)

OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

JP 2019-523431

2019.8.22

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

Ooooooooogooooao

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoao

Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo

Oooooooooogoooo
oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oD ooDoogogooao
oo oooooogooooo
O oD oo oDoogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooooogoooao
oo oooooogoogoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 oooooogoooo

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

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

OoooooogogQgoooo

Oooooooogogoooao

oo ooooogogQooooo

OoooDooooogooogao

OOo0ooogoQgogao
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

OooooooogooQooooo

OO0 oooog4Qgoooao

Ooooooooooooo

OO0 oooooggoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogogoooao

Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooaoo
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oOooggoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo

OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

€

JP 2019-523431

OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodoooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OooooooQogoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgooooaoo

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

O
O
O
O
O

2019.8.22

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

Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 0oDooggUgooDooUggUUooDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDooooooooogogogoooao
OO0 ooogogUogooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo oooooDoooogogoooao
OO0 o0oooooUooooDooggUoooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oDoDooo o ooooogoogoooao
Oo0oooooUo0oooDooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo o ooooogogogogooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogogooao
OooooooooooooooooooogoogoooOoao
OooooooUo0ooDoooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogoooao
OO0 ooogogU0ooDooggUUoDoDoogogoooao
Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
OO0 oDooogU0oooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog

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

Oooooooooooodo
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogogooodg
Ooooooogoooog
OOooDooo4gQgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
OooooooooooQdg
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(3)

OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OooooooogoQgooao
OoDoooooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao

|

|

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

JP 2019-523431

Oooooooooooooooooogoogoooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogoogooao
OoooooooDooooooDooogogogooao
OO0 oDooo0DUoooDoDooUUUoDoDoogogooao

O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooDooogogogooao

O
O
O
O
O

2019.8.22

OOo0oDoo40oUooooDooUogUgoDoDoogogooao

OoooooooooooooDooogogogogooao

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogogoooao

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

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

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OoooooooOodg

OooooooooooOoogoao
Oooooooooooggogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 O0Doooooooogogogog
OooDoooooooogoQgogoao
OO0 oooogogooooogogogog

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

Ooooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogod
Ooooooooooood
Oooooogogooooogod
Oo0oooooooooood
Oooooooogooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 OooDoogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg

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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

€))

JP 2019-523431

2019.8.22

O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg

Ooooooogod
O Ooooooogdg

OooooooOoogooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo

Ooooooodgooao

Oooooodgooao

OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

Ooooooodgooao

Ooooooodooao

OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

Oooooogoooogogoo

OoooooodQgooao

OO0 oooogodogoao

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

OoooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

(10)

Ooooooodgooao

Ooooooogooao

Ooooooodgooano

OooooooQgooao

OoOo0ooogoooogoo

OoooooQgooao

Oo0oooodogoao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

JP 2019-523431

2019.8.22

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

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao

Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4gogooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo
OoDoooo4dgooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oo0Doooo4gdgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4ogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogo
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog

Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

(11)

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

JP 2019-523431

Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao

2019.8.22

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 [

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

OooOoo0ooood
Oooooogod

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(12)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

OoOoo0oo0odgdao

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2019-523431

OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg

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

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

OOoo0oooaoo

2019.8.22

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

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

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo

Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
OO0 o0DoDoogog4UoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 oDoDoogog4ogooDoogogogoooaog
Ooooooooooooogogooooo
OO0 oooogog4ooooogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooogoooa-o
Ooooooooooooogooooo
OO0 oDoDoogog4oooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoogog4oooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgQg
OooooggQg
OoOoo0oooogodgaQ
OoooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 oooggdg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
OooooogoQgQg

(13)

OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

JP 2019-523431

OO0 oD oDooooooooogogogoo
Oo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 0Do0ooDoogogooDooogogoao
OO0 oo ooooooooogogooo
OO0 Do oDoogogooooogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
OO0 oDooDoogoooDooogogoao
OO0 oooooooooooogooo

OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

2019.8.22

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

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
O
O
O
O
O
O
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

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood

Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
Oo0oDoogo0g4UoooDooUogUoUooDoogogogao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oo0oDoooo4ooDoDooUggUogooDooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Oo0oDoooo4oooDooUogogoooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0ooDooo4oooooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooo0oooooooooogogoao
Oo0oDoogogUoooDooUggUoooDoogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0DoDoogog4UoooDooUggUogooooggoao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0ood

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

(14)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

Oooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4odooooogogooooogogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
Oooooo4o0ooooogogooooogogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 Oo0ooodUooDoooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0oooodUoooDooo4gogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OOo0oooodooooogogooooogdg
Ooooocoo0oooooooooooogodg

O 0o oo

JP 2019-523431

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2019.8.22

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

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogogoooo

Ooo0oooooooOooooaoo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

Ooooooogogooooo

OooDooooogooogao

Oooooooogogogooooao

OO0 ooDoogogoooao

Oooooooogooooaoo

OO0 oooooggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogogogoooao

Oooooooooooaoo

Ooooooogogogooooo

(15)

Ooooooooogoogogoo

oo oooooogogooo

OoooooooogoogooOoo

O
O
O
O
O
O

oo oooooogogoo

O

Ooooooogoood

oo oooooogogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

JP 2019-523431

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

O
O
O
O
O

oo oooooogogoo

2019.8.22

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo

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 0Ooo0ooo0oao
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

Ooooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogod
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogooooogodg
Oooooooooooodg
OooDoooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogogogooood
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OO0 o0Dooodfdoooogoggogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 oDooogo40oooooggooooogogdg
OoooooooooooooooogQgdg
OOo0oooo4o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooogooooooggg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

(16)

Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooogogooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0oDooggUogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooogoooooo
OO0 ooDoogog4oooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

JP 2019-523431

2019.8.22

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OO0 oDooo4dooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
OoDoooo4dooooogodgogooao
Ooooocoo0oooooQgooao
OoDoooo4gogooooogogdgogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooodgooao
Ooooooo0ooooogogooao
OO0 oDooo4dgooooogogdgogoao
Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4gogooooogoggogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4oooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OO0 oDooo4dooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4gooooogodgogoao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogdgogooao
OoooocoooooooQgooao

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao

OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

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
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

a7

O

JP 2019-523431

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.8.22

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 e s [ [y o

OoooooooooooooooDoDooooooooogogaoQg

OooDooo4gogoooooggogoao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogHe

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog
OOoo0ooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooooooQgoogoao

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao

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

O oOood

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo

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 O oo

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(18)

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O

OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood

O O0ooo

JP 2019-523431

OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

2019.8.22

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 [
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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

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

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

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Oooooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oDoooggogoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
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
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(19)

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 2019-523431

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

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

O

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

O o0Oooo

2019.8.22

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

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
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 oooogogooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooo
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogooao
Ooooooogogogooao
OOoooooogooOooOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 ooDoogoQgooao
OooooogogoQogooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo

O Ooo0oooo
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao

o

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Oo0oooao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao

o

O0Ooo0oo0ooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao

o

(20)

ooao

O

O

O O
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao

oo ooz

Oooooggdg

OooooogQgaoQg

OoOooooggQg

JP 2019-523431

oooooao

od

O

O
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao

oo ooz

Oooo0ooogoQdgaQg
Oooooggdg

O

OoOooooogodgQ

O

OoOoo0oooogd

OooooogogoQg

O

O

O
OOoo0oooogod

Oooo0oo0oogoaod
OoooOo0oooad

OoOoo0ooodgad

O

OooooogQgQg

O

Ooooo0oogooodg

OooooogQg™g

2019.8.22

ooan

O

O

O
OoOoo0ooogod

OOoo0oooogd
OooOoo0oood

Oooooggdg

OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

O

OooooogQgQg

O

Oooooggdg

O

Oooo0ooogodgQd

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

OooooocOooOgao

OoOoo0oooQgdg
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

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooood
O o0oooooogdg
OooooOoooodg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo
Oooooodgoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo

O O0ooo

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 Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Ooooogogao

O Oooo

OooooocOoogao

O 0Oooo

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

OoOooo0oogoood

Ooo0ood

OoooooQogogoao

O Oooo

Oo0ooogogaog

O O oo

OoooooQgogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

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

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(21)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O 0Oooo

O O oo

O
O

O
O

JP 2019-523431

OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

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

O
OJ
O
O
O

2019.8.22

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e e e e e e [ e [ e e s e B s
Oooooooooooooooooooooooooooooooo0ooo0ooo0ooo0ooo ooooOoao:

O

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

O
O

O

OoooooooQgooOgoo
O ooooogs

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood

Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao

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

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

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [

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

O

OooooooogooOgoo
OO0 oooogogoo
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog

|

[

(22)

O O
O O
O O

Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood

O
O
O

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

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

O
OJ
O
O

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

S i R |
[ R R |

Oo0oooogdg
O Oo0oooogdg
O oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooooogdg

O Oooo

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

(|

Ooo0Oood

|

OooooogQgaoQg

OoOooooggQg

JP 2019-523431 A

oooo, "o

Oooo0ooogoQdgaQg

Oooooggdg

OoOooooogodgQ

OooooogogoQg

OoOoo0ooodgad

OooooogQgQg

Ooooo0oogooodg

|

O

[

OooooogQg™g

2019.8.22

Oooooggdg

OooooogQgQg

Oooooggdg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooo0ooogodgQd

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

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

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
oo oooooogogT= ooodg

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 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
O
O

O

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

oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooooooooooggog
oo oDoooooooogo®T goao

O 0Ooo0ooao
i B |

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
Oo0oo=

OO0 ooToooooooogogoQg
OooOoooDoooD oo ogogoodg

O
OJ

(]

T OoOoooooDooogogogoao
OO0 oo oDoogog® ogoooogdg

(]

oo oDoDoooooooooggoQg
Oo0T O0Oo0DT oo ooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
OoooooooooogogoT goao

OO0 oDooDoooo®Eoo0ogogog

(23)

oo oooooooooooogoogo-g
OO0 oDoooooooooogogo-g
Ooooooooooooooogoogoao-g

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

OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 Do oDooogoogoooooggodg
OO0 oo oooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoDoooooooooogogoQg
OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDooooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog

OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
oo ooooooooT og

JP 2019-523431

O
O
O
O

Ooooooooooooogogoad
OooDooTT oo oooogogaoQg
OO0 O0DoDoo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooo*®= ooooogogaog
OO0 oDooo4ogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg

O oOooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.8.22

OO0 oDooogoggogoooodg
OO0 oooooooooox

oo oooog® 0oooodg

oo oooooooooodg

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

(24) JP 2019-523431 A

oooobODbOOO0oDO0oooooooOobobbooooooooobobooooo
gogoooboooooboogogoboooobbooobboogao
uooobooboooooobooogoobooooobbooooboboooogao
ugooboobooooobooogoouobooooobobooooobobooagao
ooobObo0o0ooooooobOobobooooooooboboooo

2019.8.22

oooao
gooao
gooano
gooao
gooao



(25)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

oooao
#z1
ST RF ¥y —RTFREINFT P a v R LBl Z o ED—&
7 H— A= &4
RN g UniProt7” 7 -+ i . Y d
- . v T F R el rA A
% wia L EE
vm/z(Q1) | m/z(Q3)
ATEHLSTLSEK 405. 88 572. 80
THRYRZ (Bl A& 5 1) 405. 88 522. 27
) P02647
X7 B A-T LLDNWDSVTSTFSK 538. 27 569. 29
(51 52) 538. 27 856. 44
S— EQLTPLIK 471. 29 470. 33
. (51 & 53) 471. 29 571. 38
AT 1 P02652
T SPELQAEAK 486. 75 659. 37
(Bl 5 & 54) 486. 75 788. 41
— LVPFATELHERLAK 541. 98 706. 39
no (B2 51| & 55) 541. 98 1096. 61
SV L P06727 kil
A1y VNSFFSTFK 538. 77 776. 40
(fid 513 56) 538. 77 863. 43
ARELISRIK 362. 56 470. 29
TRYKRE (B A = 7) 362. 56 503. 33
) P02654
o7 B C-1 QSELSAK 381. 70 305. 18
(B %113 =8) 381. 70 418. 27
_ ESLSSYWESAK 643. 80 957. 43
T labs (fd 5% =9) 643. 80 870. 40
VI P02655 il : '
e TYLPAVDEK 518. 27 658. 34
(Bc %113 5 10) 518. 27 771. 42
FTRYRZ 449. 72 434. 26
. DYWSTVK
#RIR Flaeah (% %5 11)
C-111 7 449. 72 620. 34
ya il i 440. 73 476. 27
) AWFLESK
NI/} P55056 .
(B %13& = 12)
Cc-1V 440. 73 623. 34
NILTSNNIDVK 615. 84 890. 46
TRYKREZ (513 513) 615. 84 1003. 54
) P05090
R ED YLGRWYEIEK 452. 90 540. 78
(B %1 3% = 14) 452. 90 597. 32
LEEQAQQIRLQAEAFQARLK 790. 77 936. 03
THRIYKREZ — (Be %13 5 15) 790. 77 900. 52
VR BE SELEEQLTPVAEETRARLSK 762. 74 849. 98
(Fd 51| & 516) 762. 74 979. 02

10

20

30

40



(26)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

TIRY R H 015790 DANTSQPETTK 602. 30 575. 30
NPAYA -3 (Bl A= 17) 602. 30 790. 39
LNILNNNYK 553. 30 765. 39
TR Y R (FC %) & 2 18) 553. 30 652. 30
e 014791 .
VX7 ELL WWTQAQAHDLVIK 532. 62 612. 34
(B %) & 7519) 532. 62 724. 44
TRV R H 095445 EFPEVHLGQWYFTAGAAPTK 754. 38 544. 31
NPAVA AN (B %)% 520) 754. 38 615. 35
2L A7 LFLSLLDFQITPK 767. 95 848. 45
L AT L (BLFE=21) 767. 95 1161. 65
. | P11597
HRik Z oo PALLVLNHETAK 435. 92 812. 43
7% (CETP) (B %) & 522) 435. 92 911. 49
ETQNAVNGVK 536. 29 701. 39
7T AT PL0909 (b %) & 523) 536. 29 417. 25
> (CLU) LFDSDPITVTVPVEVSRK 668. 03 712.93
(B3 5-24) 668. 03 814, 48
AFSDRNTLITYLDK 556. 97 725. 90
: (%) % =25) 556. 97 764. 46
PR NOK] P01024
TGLQEVEVK 501. 78 731. 39
(B 5 26) 501. 78 844. 48
DIAPTLTLYVGK 645. 87 496. 29
INT N (B2 5-27) 645. 87 991. 58
R P00738
v (HP) VTSTQDWVQK 602. 32 1003. 52
(B 3% 5-28) 602. 32 916. 49
KR T 5T DRFIDGFISLGAPQGGSIK 679. 36 872. 46
= A4 (B %) & 529) 679. 36 744. 40
— AT 0 — 646. 31 841. 39
VNI P04180
_ TYSVEYLDSSK
-7 AT o
_ R (. 73 530)
F—
(LCAT) 646. 31 1027. 49
GLREVIEK 472. 28 555. 32
U R E -
- X (Bl % & &31) 472. 28 668. 41
AV IA/4 P55058
= (PLTP) QEGLRFLEQELETITIPDLRGK | 862. 47 685. 40
(BL A3 5 32) 862. 47 473. 32
Mmig N7 4 SFNPNSPGK 474, 23 599. 31
-/ (B 4% 7= 33) 474,23 713. 36
7 U—)x | P27169 440. 58 529. 31
— . YVYIAELLAHK
AT 7 (A 230)
1 (PON1) ~ 440. 58 781. 46

10

20

30

40



27) JP 2019-523431 A 2019.8.22

M7 I m 471. 56 551. 77
4 K PODJI8/PODJI9 YFHARGNYDAAK
B2 %1 & = 35
A(SAA) 1/2 ( #535) 471.56 483. 24
AEEWGRSGK 340. 50 474. 73
Mmig7 I a P35542 (Fic. %1 & =36) 340. 50 504. 29
A FA(SAA)4 DPDREFRPDGLPK 471. 58 585. 29
(BB & 7537) 471. 58 543. 31
OoooOo0ooOoo

gooooooobooobbao
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
oooobObOO0oooooocooboboboboooooooobobbOoooooan

oooooao



(28)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

oooao
*2
- {\
JL 2N
VA
i3
s | [
A
1 5  JApoC3;ApoE;ApoL1;PLTP;SAAL/2
2 6  [ApoC2;ApoC3;ApoE ;ApoLl;CLU;PLTP
3 4 [ApoC2;ApoC3;ApoL1;PLTP
4 5 JApoC1;ApoC3;CLU;PLTP;SAA4
5 3 |ApoAl;ApoCl;ApoC3
6 4 |ApoC3;ApoL1;PLTP;SAA1/2
7 3 |ApoCl;ApoC3;ApoM
8 2  ApoC3;SAAL/2
9 2  [ApoCl;ApoC3
10 1 ApoC3
11 | 3 |ApoC3;ApoL1;SAA1/2
12 | 4 |ApoAl;ApoCl;ApoC3;CLU
13 | |5 |ApoCl;ApoC3;Apol1;HP;PLTP
14 | [3 |ApoC3;ApoD;SAAL/2
15 | 16 |ApoA2;ApoC2;ApoC3;ApoD;CLU;SAAL/2
16 | 16 |ApoA2;ApoC2;ApoC3;ApoD;ApoM;SAAL/2
17 | 13 |ApoCl;ApoC2;ApoC3
18 | |5 |ApoAl;ApoCl;ApoC2;ApoC3;ApoC4
19 | 6 |ApoA2;ApoCl;ApoC2;ApoC3;ApoD;SAAL/2
20 | |7 |ApoA2;ApoC3;ApoD;ApoE;ApoL1;PLTP;SAAL1/2
21 | 4 |ApoC3;ApoM;PLTP;SAA1/2
22 | 4 |ApoC3;ApoD;PLTP;SAAL1/2
23 | |7 |ApoA2;ApoC3;ApoD;ApoL1;ApoM;PLTP;SAAL1/2
24 | 13 |ApoCl;ApoC3;SAAL1/2
25 | 4 |ApoCl1;ApoC3;C3;PLTP
06 19 ApoAZ2;ApoC2;ApoC3;ApoD;ApoE;ApolLl;ApoM;CETP;CLU;PLTP;PON1;S
AAL/2
gooooao

ooooODbOOoO0ODooooboobobO0oooooan
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg
OO0 ooooooooogogaog

Ooooooooooooooooooooooo0ooooooooooooOono:
OO0o0oooo4dooooUooUdooDoDoUg Do oDooUgUoooDoDoogogooB

Oo0ooooooooodg

Ooooooo0oooooo0 oo ooooDooDooooooDoDooogogooaod

e s e s e e e e ) e e s e s e A

Oo0ooooooooodg

[

Oooooooo0oooooo0o0 oo oooo0 oo oooooDooogogogoao

OoooooogoQgoao

OooDoooooooogogao
Ooooocooooooao

O
O

O
O

O

Oo0oooooooooogogooooaog

Ooooooooogooao
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogogoooao
OO0 ooooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Oooo

O o0ooo
O oOooo

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

Oo0oooogodooao

OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

i
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
(]

O
O

]

OO0 oooooggog
oo oooooogooQgg
O oo ooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogog
OO0 o ooooogoQgoog
OOooooooogodg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo o ooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o ooooogogog
oo oooooogooQg-g
O oo ooooogogog
oo ooooooQg-g
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggog
oo o ooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgg

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

(29)

O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
O

[

|

O
O
O

JP 2019-523431

O
O
]
m]
O
]
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O

2019.8.22

O

10

20

30

40



(30)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

oooao
#F3A
5ODETNVO/RE (95%C 1)
EFI)IV5
Q ? e %?%4% %o IREK
EFN1E | ETN2E R L xf AR & B & 4 X
SIS PREAEHC %ﬁmmﬁtcﬁaﬂ@m AR M M S a1 P
1 EH 3 1o 38 0 CADEEFD | CADREL D
Hege |z o 2 BT
H
Ui g8 5.27 2. 49 2. 42 0
o ikl 14 (2.12,8.42) | (1.42,3.57) | (1.16,3.67) ol ot
) 28)
165. 75 230. 53 11. 44 7.8 13.1
ApoC3 (130. 18,201 | (128.91,332 | (-10.76,33. | (-20.13,35. | (-12.41,3
231 . 15) 64) 73) 8.61)
-834. 8 4786. 52 -1434. 48 -1597. 95 -1221. 33
ApoE (-1806. 54,1 | (1890.37,76 | (-2425.49,- | (-2853.08, - | (-2362. 84
36.93) 82.67) 443. 47) 342. 83) ,—79.81)
-144. 26 41.71 17. 74 -28 73.58
ApoL1 (-314.59,26 | (-581.27,66 | (-101.38,13 | (-166.42,11 | (-62.21, 2
.07) 4.7) 6. 86) 0.41) 09. 38)
-11548. 33 14368. 89 -9141. 23 -9584. 47 BRI 05
PLTP (-21546. 96, | (-5814.31,3 | (-15259.87, | (-16575. 23, ;_1?2??:;
-1549. 69) 4552. 08) -3022. 6) -2593. 71) 5;
-160. 58 -93. 37 16. 45 12.03 24. 59
SAA1/2 (-397.42,76 | (-333.66,14 | (-31.75,64. | (-38.88,62. | (-32.57,8
. 26) 6.92) 66) 94) 1.75)
Ooo0oooOooad
0000000000000 D000O000000000D00000DO0000DOO0O0aO
0000000000000 000O0000000000000000000000000
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
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000O00000O0000000000000000000
Ooo0oao
0000000000000 D0O00O00D0O0D0O00D0O0D0O0O0O0O0ODoDOoOoooOoDooO?®
0000000000000 0O0? 000000000000 000000000000
ooooo®oooo0oooooooooo®oooo0o0oon
OooDoOoo
0000000000000 0000000000000000000000000000
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag

10

20

30

40

50



o0 o0oooooQg toooogoogogooo

OO0 o0ooooao

(31) JP 2019-523431 A 2019.8.22
0000000000000 0000D0D0O000O00D00O0O0DD0DD0DO0O0O0DoDOoOOoOoOaDn
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0O00O0D0DO0DOO0OO0D0D0DD0O0OO0D0DDDODOO0OODDOOOaD
0000000000000 0000D0D0DO0O0D0DD0D0D0O0D0DDDODO0O0O0DDoDOoOOOnD
0000000000000 0000000000000000000000000n
0000000000000 0D00OO0D0DD0DO0OO0D0DDDO0O0D0DDDO0OO0O0ODDoDOoOoOOaD
000000000 O0OO0OO0DOoaO
0000000000000 0000O00O00O0ooDoDooo®oo0o0o0o0ooOooan
ooooooooo?oooooooooo®ooooooooo®o00000a0
000000000000 D0DO0DO0O0DOoODDoDOoOOooDoDoDoOo®D0Do0D00O0D00O0O0OO0nDn
oooo" 00000000 o0oo0o®oooo0o0oo0OoooooDooooo®ooon
ooooooo®ooo0oo00an
0000000000000 0O00O0D0ODDO0O0DoDDoDDoDOoOooDDoDoDOoO®0D0D00o00n
goooooooofoooooooooo?ooDOooOooOoooooooooo® o0
oooDoooooo®ooooooao
0000000000000 0O00O0D0DD0DO0OO0DoDDoDOoOooDoDoDoOoO®o0D0oD0o00n
gooDoooooo?ooooOoo0ooooooo®0D00O0O0D0DO0O00O0DODOOOnDn
oooDoDooooDooooooo0o0o00ao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000 DO0ODOoOOoOOooaOo
Ooo0o0O0
0000000000000 0000000000000000000000000n
000000000000 O00DO0O0
ooooo
ooao
# 3 B
5ODEFNLTD 3H>OREOF — Ko HsE R
w | BF | =T |BF |BETF
- s iy
ok ApoC ApoL SAA1 V2 |3 |4 |5
isd ApoE PLTP V7|
1D 3 1 /2 s m 7)) 7)) 7)) ()]
T RR (RR (B | RR
-1.1 |-1.8 |-1.8
2.44 (1.43 | 4.77 [2.15 | 1.29 |8.92 | 2.10
Pl xR 6E+0 | TE+0 | 2E+0
E-02 | E-03 | E-03 | E-04 [ E-04 | E+00 | E+01
0 0 0
PN
V)
P2 ) B —2.4 |=3.86
CA |3.68 |19.11 [5.14 |1.42 |4.45 |1.21 |2.03 |4.13 | 6E-0 | bBE-0
D E-02 | E-04 | E-03 | E-04 |[E-04 | E+01 | E+01 | E-01 |1 1
PN
>k
P3 HY B3
CA |3.78 13.61 [7.38 |1.00 | 1.14 | 6E+0 [6.79 |3.50 |[2.34 | 3.64
D E-02 | E-04 | E-03 | E-04 [E-01 [0 E+00 | E+00 | E+00 | E+00

10

20

30

40

50



Oo0ooOoooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0oDooo4doooouoDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4gooDooogogooooogod
Ooooooo0o0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4odooooo4ooooDooogoooooogodg

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0OoOoo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

O

JP 2019-523431

2019.8.22

O

10

20



(33) JP 2019-523431 A 2019.8.
0000
F3C
AO5DFTNVDOEFZE (95%C 1) (FNfEIZESL)
) EF)4E% EF )5 %
EF) 3 %%t e # i
e | BREE AR it BEEREE &
_ TV 2 BRE | BB & CADR |
A& v A Y EHVCADR | A X b2
b B - o sz | LCADRREID
H b % 1 36 A
- 7.87 2.95 3. 06 1. 54
(6.06,9.67) (1.67, 4. 22) (1. 54, 4.59) (0. 08, 3)
-7.7 -9. 77 -4. 82
150. 35
ApoC3 (-33.51, 18.12 (-39. 92, 20. 38 (=33.73,24.
(109.91, 190. 8)
) ) 09)
4. 77
19. 06 4. 78 5. 06
ApoE (-2.64,12.1
(-1.5,39.61) (-1.77,11. 33) (-2.78,12. 89) 7
-225.03 -404. 37 -1186.5 486. 2
ApolL1 (-1949. 57, 1499 (-1778.73, 969 (-2856. 46, 483 (-1081. 6, 20
.51) . 99) . 46) 53.99)
-926. 75 -1697. 85 -2019. 87 -1559. 79
PLTP (-1911.87,58.3 (-2618. 02, -77 (-3134. 92, -90 (-2675. 89, -
8) 7.67) 4.82) 443. 69)
6. 85
-46. 32 6. 47 7.02
SAA1/2 (-9.99,23.6
(-93. 15, 0.51) (7. 69, 20. 63) (6. 34, 20. 38) 8)
Ooooooao
0000000000000 D0D0D0D0D0O0O00OOD0O0D0ODO0DO0OO0O0OO0OODO0OO0OOoOOoOano
0000000000000 00D000000000000000000000000aOn0
0000000000000 00000000000000D000D00DOoO0o0oooonan
0000
0Oo0oo0oano
00000
0000000000000 00000000000D000D0N000OO0DOoO0OooOoooan
0000000000000 D0D0D0DD0D0O0DD0DO0ODO0OOoDOoOoOOaD
0000000000000 O0D0o0Do0Do0o0o0Yoooooooooo0o®oo00o000an
oo popoo0oooooooooooOooooo®oooooooo®OoOOO
0000000000000 O0000a0
0oo0oooao

22

10

20

30

40



8.

(34) JP 2019-523431 A 2019.
Ooo0o0o0oaod
# 4
5o0DFFTNVOFE (95%C1)
. - ETNAT | o 5w xt
. EFN2 |ETFTN3E | HERAEL <
EFN]1E i . MR & A
wrk | mmstpic | ZPR/ | XRBRE QLSBT e Lo
-3 =1 g —
i HAEREE | CADREI O | 0 CADFUEL SRL 0 H 8 |
(Z 38 5 L 3 O LHEIZE | |
i A
H
Iy 10. 24 2. 35 2. 37 2.25 0. 94
(7.77,12.71 | (-1.13,5 | (0.93,3.81) | (0.53,3.96 | (-0. 66, 2. 54)
) .82) )
ApoC2 8.22 19. 07 -1.03 -9.7 6. 21
(-7.84,24.2 | (-23.3,6 | (-10.28,8.2 | (-21.29, 1. | (-4. 49, 16. 91
7) 1. 44) 2) 9) )
ApoC3 139. 78 116. 81 12. 61 26. 37 -0. 3
(66.16,213. | (-7.87,2 | (-15.85,41. | (-9.56,62. | (-31.87,31.2
39) 41.5) 08) 29) 7)
ApoE -847. 46 3063.72 | -1411.1 -1243.3 -1486. 37
(-1829. 43,1 | (246.37, | (-2483.2,-3 | (-2541.27, | (-2765.17, -2
34.51) 5881.07) | 39) 54.67) 07.57)
ApoL1 -173. 56 2. 89 15. 04 -49. 59 90. 1
(-342.89,-4 | (-589.53 | (-108.01, 13 | (-196.46,9 | (-51. 48, 231.
. 23) , 595.32) | 8.09) 7.29) 68)
CLU -20. 07 T4, 87 4. 39 8. 49 T
(-51.39,11. | (32.96,1 | (-20.46,29. | (-20.06,37 | (-26.98,31.3
25) 15. 58) 24) . 05) 2)
PLTP -10560. 75 5982.27 | -9474.65 -9944. 94 -9272. 59
(-20606. 52, | (-13920. | (-15851.15, | (-17241.29 | (-16896. 94, -
-514.97) 36, 25884 | —3098. 14) , —2648. 59) | 1648. 24)
.91)
ooooOooad
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
oooooo0ooooboooooooooooooooo0oo0ooooooooooooOoan
Oo0ooo0oooo0ooooooooo0ooootbo0ooooobO0bo0 oo ooooobooooaoao
Oo0oooooo0oooooooo0oooob0 oo oooob0 oo oooobooooaoao
Ooo0ooooooooooooooooooooao
ooooOooad
ooooooo0ooooooooo0oooob0 oo oooob0 o toooooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano

O oOoooao

O

22

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg

Ooooooogoogoao

(35) JP 2019-523431 A 2019.8.22
0000000000000 D0O00O0O0OD0DO0O0O0O0ODO0OO0NO0DO0ODONDOoOoOODOoooOan
0000000000000 DD00O0O0ODO0OD0O0OO0ODOD0O0OO0ODDO0OOODODOOD
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooooooOoodo
0000000000000 D0O00O0O0ODO00O0DODOOO0OO0ODONDOoOoOODOoooOan
0000000000000 D0O000O0D0O0D0O0O0ODO0OO0O0OO0ODONDOO0OO0ODODOoOD
goooooooooboooooooobooooobooooooooooooooo0ooao
gooooao
0000000000000 D0O00O0O0D0DO0D0O0OO0ODO0OO0O0OO0ODO0DOoOoOO0ODODOooOan
00000000000 D0O0D
ooooao
Oo0a
#£5A
520DFFINTD 3 DDOREDH
=5 |=F |57 |=F |57
Fiw S8 ) Apo | Apo | Ap | Apo PLT |/v1 (2 |3 L4 L5
fisa CLU
D c2 |C3 oFE |L1 P DOk | Ok | O | OfE | OfE
s 3 P 5 =
1.0 b 1.7 | 7.3 | 2.1 -1.6 [-1.9
2.44 | 43 8.74 [1.83 |-1.09
P1 *t B8 | GE- 7TE- | 1E- | 5E- 6E 5E
E-02 | E- E+00 | E+01 |E+00
01 03 |02 |04 +00 +00
03
PN
vk 9.
P2 2L | 1.6 11 [5.1 (7.7 |1.4 -5.1 [-9.0
CA |4E- | 3.68 |E- |4E- | 2E- | 2E- |1.20 |1.91 |4.57E | 1E-0 | 1E-0
D 01 |[E-02|04 |03 |02 |04 |E+01 |E+01 |-01 1 2
g~
vk 3.
P3 HH | 7.4 61 [7.3 [5.1 |1.0
CA |3E-|3.78 |E- |8E- |8E- |OE- |1.24 |1.38 [1.65E [1.15 |7.00
D 02 |[E-02|04 |03 |02 |04 |[E+01 |E+01 | +00 E+00 | E-01
Oooooao
0000000000000 D0O00O0O0DO0O0O0O0ODO0O0OO0DO0ODO0DOoOoOODOoooOan
0000000000000 DO0D0aO
Ooooo0aod
goooooooocobooooocooobooooootobooooooooooooooao
0000000000000 D0O00O0O0D0O00O0O0DO0OO0O0DO0ODONDOoOoODOoDooOan
0000000000000 DD00O0O0DO0DD0O0OO0ODOO0O0OO0ODDOOO0ODODOOD
goooo0ooooooooooocoooboooooobooooooboooooonodn
ooooao

10

20

30

40



0000
#5B
4ODFTFTNVDEZRE (95%C 1) (BAEICESL)

OooooooogoQgooo

(36)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

o ETFTNAER | ETNE EX
ETVIER | mae e | BREE A<
ETFNLEHE | BEBECADR | | i}
BNy FENCE R | o b 1 i v b& YCADEK | > b 72 LCADER
i Bto#iz@E | B o iz iE
H H
o 8.16 2. 43 2.71 0. 95
7 (6.27, 10. 05) (1.09,3.77) (1. 08, 4. 34) (0. 59, 2. 48)
30. 36 089 -21. 08 28. 08
ApoC2 (-18. 26, 30. 04
(-7. 78, 68. 49) ) (-51.96,9.81) | (-1.41,57.58)
108. 4 -14. 16 4. 34 -31.15
ApoC3 (38.08,178.72 | (-47.37,19.05 | (-32.52,41.19 | (-75.65, 13. 34
) ) ) )
13.53 3. 46 3. 41 2.75
i (-7.41,34.46) | (-3.29,10.22) | (-4.82,11.65) | (-5.59, 11.09)
-912. 09 -516. 19 -1422. 46 533. 35
ApoL1 (-2738.85,914 | (-1916. 4,884. | (-3160.8,315. | (-1087.09, 215
. 66) 01) 87) 3.79)
-0.79 3. 38 3.95 3. 61
CLU
(-5.78,4.2) (0. 05,6.71) (013570 (-0. 44, 7.67)
-802. 57 -2200. 51 -2453. 3 -2375. 82
PLTP (-2023. 96, 418 | (-3268.98,-11 | (-3732.07,-11 | (-3733.56,-10
. 81) 32.04) 74. 54) 18.08)
Ooo0oooao
go0O0oo0oo0oooooooo0ooooob oo oooob oo ooooDoboooooaoan
goooooooobDooooooobo
Ooo0ooao
Oo0o0oao
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
go0dooooooooooooooooooooooonOoao
000000000000 UoDoDoDoooo?oooOoOOoOoOoOOoDOoDOoD®0oDoOoOoOooOoOO
o"oooooooooo®ooon
Ooo0oo0ooo0ooooooooOoooao
Ooo0ooao

10

20

30

40



ooono

OOo0ooooooo0oooooooooogoQgoQg

x®

6

5O90DFFTNLDEE (95%C 1)

(37)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

B EFNAERK | EFAEE
. . EF)NV3E ) ) ]
EFN1E | ETNV2 % SRR B & | RFEEEE &
$h75 B PRI BT | Bk / oh s cﬁ%ﬂmm Y RHYCAD | AR MR
i AR i 512 5 B D LRIz | LCADEEL D
e i 1 Fb 2 (2 5 F
o A 9.01 6. 77 2.25 2.33 0.79
(7.03,11) | (3.42,10.1 | (1.22,3.28) | (1.09,3.57) (-0.38,1.95
3) )
ApoC2 5.95 38. 54 -5. 39 -12. 71 1.53
(-9.85,21. | (-9.98,87. | (-13.62,2.8 | (-23.09,-2.3 | (-7.95,11.0
74) 06) 4) 3) 1)
ApoC3 13117 181511 17. 02 28. 49 3.74
(55. 44, 206 | (40. 05, 322 | (-10.75,44. | (-5.94,62.91 | (-27. 31, 34.
. 89) . 17) 79) ) 79)
ApolL1 -185. 32 103. 28 13. 72 -48. 98 78. 96
(-358.1,-1 | (-589.45,7 | (-104.25,13 | (-189.04,91. | (-57.76, 215
2.54) 96) 1. 69) 07) . 68)
PLTP -11884.14 | 12215.85 -10830. 24 -10826. 34 -10866. 63
(-21998.48 | (-10329.61 | (-16789.51, | (-17711.15,- | (-17795. 27,
,—1769.81) |,34761.3) | -4870.97) 3941. 53) -3937.99)
gooooao
go0O0oo0oo0oooooooo0ooooob oo oooob oo ooooDoboooooaoan
gooodooooooooooooooDb oo ooob oo oo0oooDoboooooao
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooboooooOooao
gooo0ooo0oooooooo0ooooob0oooooob0 oo oooooboooooaoan
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
goooooooooo0oo0ooaoao
Ooo00ooOoao
gooo0oooooooooo0ooooob oo oooob oo oo0oooDobooooaoan
goooooooocoboo0ooooooobooooootooooooooooooo0ooao
goooooooocobooooocooobooooootobooooooooooooooao
gooo0ooo0oooooooo0oooooboooooob oo oooooboooooaoan
gooodooooooooooooooDb oo ooob oo oo0oooDoboooooao
goooooooocobooooocoooboooooobooooooboooooooOooao
gooo0oooooooooooooobooooooobofoooooooboooooaonan
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
goooooooocoboooooooobooooooooooboooooooooo0ooao
O
Ooo0o0o0oOoao
goooooooocobooooooooooooo o ooooboooooooooOooao
goooooooocooood

10

20

30

40

50



(38) JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooooooo
Oooooao
£TA
5ODFFTINVTOD 3 D>OREOH
Tr |5 |®TF |®F |7
Faw . 1 ) V3 v 4 V5
iz ApoC2 | ApoC3 | ApoL1 | PLTP
ID D D D D D
it e i A s e i A i A
1. 05E | 2. 44E | 4.77E | 2. 15E | 9. 40F | 1.84E | -1.72 | -8.77 | > *
P1 P giie! TE-0
-01 -02 -03 -04 +00 +01 E-01 | E-01 :
PO
VN
P2 i L
CA 1.64E | 3.68E | 5. 14E | 1. 42E | 1. 22E | 2. 20E | 5. 25E | —-4. 92 | 4. 03
D -01 -02 -03 -04 +01 +01 = E-01 E-02
A~
VN
P3 HY
CA 7.43E | 3.78E | 7.38E | 1. 00E | 1. 19E | 1.85E | 1. 50E | 1. O1E | 5. 33
D -02 -02 =03 -04 +01 +01 +00 +00 E-01
OooDoOoo
0000000000000 000O000000000000000000000000
0000000000000 DO0D0O00
OooDoOoo
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000O00000O0000000000000000000
0000000000000 D0O0D0O0O0D0O0ODDO0D0O0ODDO00DO0ODOOO0DODOOOO
0000000000000 D0000000D00000000000O0000D0O00aO
Ooooooo



Oo00o0oao
#78B
4ODFETNVOFEE (95%C 1) (BEAfEIZESL)
=5 )L ; FF I :
2FREEE | i ot | Rl
EFNV1EHE | BRELEcADR | o Kk §
2 2 34 1 i KL 05 b 851 i > b& Y CADF | > b 72 LCADER
e pa - BB | B EkicE
H H
g 8. 36 2.82 3.16 1.31
(6.59, 10. 13) (1.56,4.07) (1.61, 4..72) (0. 12, 2. 74)
9.05
34. 81 -17. 54 31. 55
ApoC2 (-14. 36, 32. 45
(-2. 66, 72. 27) ) (-46.97,11.9) | (3.08,60.02)
-14. 05 5.95 -32.15
104. 13
ApoC3 (-46. 47, 18.38 | (-29.96, 41.87 | (-74. 41, 10. 11
(34. 16, 174. 1)
) ) )
-1076. 35 -259. 77 -1075. 42 772.99
ApoL1 (-2845. 53,692 | (-1618.94, 109 | (-2712. 24,561 | (-810. 95,2356
. 83) 9.41) . 4) .93)
-963. 31 -1615. 81 -1817. 35 -1718. 2
PLTP (-1951. 03, 24. | (-2529.01,-70 | (-2914.18,-72 | (-2849. 42, -58
41) 2.61) 0.52) 6.98)
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Oo0ooooooooooooooooood
ooooOooad
Oo00oo0oao
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooooooooooooooooooooooao
000000000000 o0DoDooooDUo®oDooooUooooo®oUoOoDoOoOOOaO
oo opopooooooooooooooo®oOooo
Oo0oooooooooooooooOoon
ooooodd

(39)

JP 2019-523431 A 2019.

10

20

30



Oo00o0oao
# 8
5OoDFTNVOFZE (95%C 1)
. EF N4 ER | ETNE R
. . T3 % _ ) e
ETN1E | ETN2 % SRS L BRE L A | xEREE L
7 & REAEHT ﬁﬁM%ﬁicﬁ%ﬂw Y RHYVCAD | ARy R
1 £z 58 J:I:'ﬁﬁ;#’iﬁﬁﬁ B HEklc | LCADEREL D
- i H 12 i
8. 88 2.68 2.68 5 B 1.22
ok (6.54,11.2 | (-0.26,5.63 | (1.02,4.33 | (-0. 58, 3. 01
(1.57,6.03)
2) ) ) )
-4, 51 34. 67 -29. 14 -45. 23 -22.03
ApoCl (-19.33,10 | (-2.26,71.6 | (-41.18,-1 | (-62.87,-27. | (-35.47, -8.
.3) 1) 7.11) 59) 59)
170. 01 34. 38 31.21
170. 68 38.53
ApoC3 (122.98, 21 (9.39,59.3 (3.51,58.92
(63. 37, 278) (7. 69, 69. 36)
7.05) 7) )
-11. 11 86. 89 23. 86 30. 36 21.97
CLU (-45. 05, 22 | (44.74,129. | (-3.62,51. | (-2.52,63.25 | (-9.11,53.0
. 83) 03) 34) ) 5)
-9421. 93 2022. 53 -10225.32 | -12481.55 -9328. 19
PLTP (-20417.42 | (-16417.19, | (-16852.56 | (-20315.53,- | (-16927. 57,
, 1573.56) | 20462. 24) ,—3598. 08) | 4647. 56) -1728. 81)
-136. 85 -641. 3 148. 65 141. 69 137.92
SAA4 (-356. 05,8 | (-1066.76, - | (-35.43,33 | (-85.46,368. | (-53. 14, 328
2.34) 215. 84) 2.73) 85) . 99)
oooooad
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooootooooooboooooboooooo0ooDoD oo oooooooOoodag
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
goooooooooooooooOoao
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Ooo0ooooooooooooooooooboooooo0oooDoooooooooooaodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
goooooooooooooo0oooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oooooooooooooooobo0 oo ooooO0b0 oo oooooboOooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag

(40)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



I s I

Oo0oooQgooao

(41)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

0ooooo
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooooooOoodo
00000000000
0ooooo
Ooaoao

F9A

55DFFNTOD 3 H>DREDH
" 5 TF |E®F 5 =5
ol 08 Apo Apo r1 (e |3 |4 |5
f; g2 o3 PLTP ol SAA4 | CLU ” ” ok ol | o
mR OB B F E
2.4 1.5 -1.0
_ 2. 15 5.62 [7.31 |8.73E |[1.54 |-5.93 |-1.89
P1 | xfH& | 4E- 4E- 4E+0
E-04 E-03 | E-02 | +00 E+01 | E-01 |E+00
02 01 0
S~
vk |17 1.7 -5. 0
b2 72L |8E- |3.68 |2E- |1.42 [4.92 |1.15E [1.90 |-1.21 |-1.56 | 4E-0
CAD |01 |E-02 [02 |E-04 |E-03 |+01 E+01 |E-01 |[E+00 |1
A~
” 'k 9.4 5.1
HY |9E- |3.78 |8E- |1.00 [6.19 |1.25E [1.32 |2.34E | 2.17E | 1. 36
CAD |02 |E-02 |02 |E-04 |E-03 |+01 E+01 | +00 +00 E+00
0ooooo
0000000000000 0OO0O0D00OO0ONDOOONONDOOODONDOOOONDOOOOaOo
goooo0Do0oooooooo0ooOoooao
gooooao
0000000000000 0OO0O0D0OO0O0DOOO0ODNOOODONDOOONDOoOOOOoao
0000000000000 0OO0O0O0O0OO0O0O0D0OOONO0NODODONODOONONOoOoOOooao
goooooooocobooooocoooboooooobooooooboooooooOooao
0000000000000 00O00D00OO00D00OO0O00D0OO0O0OoO0OO0ONOooOad
0ooooo

10

20

30



(42) JP 2019-523431 A 2019.8.22
ooooao
#9B
A5DFTNLORE (95%C 1) (ENAfEIZESL)
. 5 )4 =X .
5 )L 3 &5t BBk & 7 )V 5 % %
- ETIV1 HRZE | BaCE & CAD ;Z%UMD FoW SO (RN
e AR i BEHOILBIC | Sy o |7 LODRED
3 A ’ T | el E A
18
- 8.33 2. 48 3. 64 1.14 10
! (6. 59, 10. 06) (1. 08, 3. 88) (1. 65, 5.63) (-0. 41, 2. 69)
-55. 75 -99. 5
3. 43 -37.93
ApoCl (-85.47,-26. | (-141. 36, -57
(-28. 62, 35. 48) (-72. 16, -3. 69)
03) .63)
21. 95 37. 21
164. 34 17.18
ApoC3 (-9.77,53.66 | (-0.05, 74. 47
(109, 219. 69) ) ) (-18. 43, 52.79)
-1.64 5.53 6.67 5. 82
CLU 20
(-6. 84, 3. 55) (1.82,9.24) (oL, TTY | (148,100 28)
-932. 52 -1639. 91 -2041. 03 -1895. 18
PLTP (-2259. 32, 394. | (-2762.87,-5 | (-3436.66, -6 | (-3278. 43, -511
28) 16. 96) 45. 4) . 92)
39, 17 30. 26
-18. 73 36. 82
SAA4 (-19.31,83.6 | (-36.9,97. 42
(-76. 88, 39. 43) (-16. 8, 90. 43)
5) )
30
Ooooo0o0oOoo
Ooo0o0O00O0ooao Ooo0oo0O00OoOoao go0oo0o00o0oooo0oooooooouoooooo
Ooo0ooo0oQggao Ooo0o0o0oggao Oogdo
ooooOooOoao
oooO0oao
oo0oo0000ooao oooO00O0oao gooo00ooooooooooooouooooog
Ooo0o0ooOogogoano Ooo0o00oogogoao goooooooogad
Ooo0Oo0OO00OOooao Ooo0oo0Oo0O0Ooogao Doo"ooooooooooooooooOoOao
oo ooooao
Ooo0o0oogogoanono Ooo0o0o0ooggao Ood 40
OooooOooOoaoo



(43)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#10
5OoDFTNVOFZE (95%C 1)
EF)L 3 EFN4 % ETFINE &
ETFTN1E |ETN2E | EXER REFEFE | P EREUE &
S/ y PEFBENT | B/ EmER | BlecADR | ARV | ARV B
1% ¥z 3 Ko bl W CADEREFD | LCADREED
13 teBg A | e E
4.5
.- 6.79 5.65 6.0, 5. 81 2.92
(5.16,8.42) | (3.43,7.87) 0 (8.75,7.87) | (1.39, 4. 45)
0.3 4.97 -7.92 -10. 33 -6. 62
ApoAl (-6.32,6.91 | (-3.35,13.2 | (-12.49,- | (-16.23,-4. | (-11.82, -1.
) 8) 3. 34) 43) 43)
-8.61 53. 21 -18. 43 -30. 32 -13. 75
ApoC1 (-22.93,5.7 | (12.07,94.3 | (-30.25,- | (-46.43,-14 | (-27.09, -0.
) 5) 6.61) .21) 41)
154. 71 136. 97 30. 37 35. 51 5
ApoC3 (100.7,208. | (14.65,259. | (5.64,55. | (3.77,67.25 io's . S
71} 29) 1) ) S
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocooooooaodan
Ooo0o0o0ooao
oo0oo0o0oooo0oooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
oooooooooooooooooofb0 oo ooobO0b0 oo oooooboooooaoan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooototooooo oo oobooboooboooooooboaoao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooboaoao
Ooo0o0o0oao
Oo0o0o0ooOoao
goooooooobooooocooooooooooooooob0ooooooo0oo0ooaoao
Oo0o0O0oooooooooooaoano
Oooo0ooao

10

20

30

40



(44)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ODoooao
#11A
5 ODFET /L TD 3 DODRED
o . . EF . "
A EFN | ETN ETFI | ETNS
- - ApoA | ApoC | ApoC L 5 5 3 AD 5
D S T S T T D T T ™
i e
_ 3.50 |1.54 |2.44 |9.35E+0 | 1.89E+ |-3.64 |-1.60E |-8.39E-0
P1 xf B 10
E-01 |E-01 |E-02 |0 01 E-01 +00 1
A #
@t b
P2 o X
CA 5,04 |1.78 [3.68 | 1.11E+0 |2.27E+ |-1.65 |-3.49E |-1.85E+0
D E-01 |E-01 | E-02 |1 01 E+00 +00 0
A A
> b
P3 HY 20
CA 3.50 [9.49 [3.78 |[1.19E+0 |1.76E+ |1.13E |6.61E-
D E-01 |E-02 | E-02 |1 01 +00 01 3. 42E-01
Dooooo
0000000000000 D00D0O0D0D0O0DO00O0O0DO0DDO0DO0DODO0OO0DOoOaO
gooooooooooooooooooaa
oooooo
0000000000000 00D0O000O0D0O000O0DO0D0O0O0DODO0OoDOooOaO 30
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
0000000000000 000O000O0D0O00O0O0DO00O0DO0DODOoOooDOooOoOan
Do0oo0Ooo



(45) JP 2019-523431 A 2019.8.22
Oo00o0oao
#11B
45DFEFNDEE (95%C 1) (EAMIZESL)
zeaen [ons i [nms o
; ETFTNVERE | BB EcabR | p <
B 32 3 K100 b 821 i v & YV CADEX | > b 72 LCADER
" Bt iz | B ekl i
H H
7.04 4.1 5.5 2.56 10
(s (5.31,8.77) (2. 81, 5. 39) (3.56,7.45) (1.186,3.97)
-7.2 -9. 39 -6. 33
-0. 71 (-10.76,-3.64 | (-14.15,-4.63 | (-10.39,-2.26
ApoAl (-6. 91, 5. 48) ) ) )
-4. 88 -63. 76 -10. 65
(-37.45,27.69 | -25.95 (-101.73,-25. | (-40. 16, 18.87
ApoCl1 ) (-52.42,0.52) |79) )
153. 37 20
(86. 69, 220. 06 | 27. 71 50. 4 1073
ApoC3 ) (-5.15,60.57) | (11.47,89.34) | (-17.1, 52.56)
Ooo0o0o0ooao
ogoooooooooooooo0ooooob oo ooDoOob oo oooDobOoooooan
goooooooooooooooooooao
Oo0o0o0ooao
Oo0o0o0oao 30
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
goooooooooooooooooooooobo0oogao
000000000000 oDoDoooooo®Poooooooooo®oUooDooOOOan
oo o0ooooooooo®o0o0O00O0an
gooooooooooooooooooad
Ooo0o0o0ooao



(46)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0oao
#12
5ODFTNDERE (95%C 1)
5L 3 EF )4 F EFI 5 H
ETFN1E | BTNA2% | XA | AR L xf B AR &
H2E & ERRERABZ | /R (BECADR [ ARV | AR
i ¥k 5 Ero i | v CADREID | LCADRE D
(2 a8 A eE A | s EA
9.07 4 5 2.07 g 0.78
B (. 11,1103 (3. 32, 10. 3) .07, 8.8 (0. 76, 3. 05) (70:.36,1.92
) 6) )
155. 67 264. 96 6. 44 3 99 8. 88
ApoC3 (120.57,190 | (158.78,371 | (-14.88,2 | (-16. 05, 33.
(-24, 30. 44)
97} . 15) 7.77) 81)
-162. 25 112.8 15. 6 -35. 85 70. 03
Apol1 (-333.07,8. | (-599. 16,82 | (-101.36, | (-172.72,10 | (-65. 76, 205
56) 3.75) 132. 56) 1.02) .81)
-11352. 03
-12008. 83 13845. 35 {7358, § -11703. 94 -10772.9
PLTP (-22103. 47, | (-9188.77, 3 i '4 (-18458. 49, | (-17584.57,
-1914. 19) 6879. 47) ?; nEe: -4949. 38) -3961. 24)
-152. 41 -49. 53 18. 33 12. 84 27. 01
SAA1/2 (-394. 01,89 | (-324.34,22 | (-32.47,6 | (-33.58,59. | (-34.3,88.3
) 5.29) 9.13) 25) 2)
Ooo0o00ao0oao
ooooooooooooo0ooooooobooooooDoooooooooooOobooan
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
goooooooooobooocoooooooootoooooooooboooo0ooaonoao
ooooooooooooo0ooooooooooooo0ooooooooooooboaooan
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
gooooooocobooooooooon
Ooo0oo00ooao
oooooo0oooooooo0ooo0ooo0ooooooooo0ooooooooooooOoboooan
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooo0ooaooao
oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0oooooooooooooboaooan
Oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0ooboooooooooooboaooano
gooooo0ooooooooooooooooootoooooboooDoooooooooao
goooooooooobooocoooooooootoooooooooboooo0ooaonoao
ooooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooboooao
Ooo0ooooo0oooooooo0ooo0ooooo0obooooooDooooooooooobooOooan
gooooooooooooocobooooooooooooooooobooooo0ooaonoao
Oo0ooooooooooooooooan
Ooo0oo00oaoao

O o0Ooo0ooo

OooooooQgoo

10

20

30

40

50



(47) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooobObOooogad

Ooo0oooOooad
Oo000oao
#13A
525D FFTIINTOH 3 D>DREDH
. . 7 |®F |=F |£F
ey ET IV
: . SAA1/ V2 |3 |4 |5
B | B ApoC3 | ApoL1 | PLTP 10
% 2 . 7)) 7)) 7)) 7)) 10
3 RO RER | RER | R
b1 | i 2.44E | 4. T7TE | 2. 15E | 1.29E | 9.50E+ | 1.68E | -1.43 | -7.07 | -9. 86
=02 -03 -04 -04 00 +01 E-01 |E-01 |E-01
A =
N
P2 | L
CA |3.68E |5.14E | 1.42E | 4.45E | 1.22E+ | 1.91E | 7.86E | 1. 87E | -4. 76
D -02 -03 -04 -04 01 +01 -01 -01 E-02
PR 20
vk
P3 | HY
CA |3.78E | 7.38E | 1.00E | 1. 14E | -4. 86E | 1. 34E | 3. 38E | 2. 05E | 3. 64E
D -02 -03 -04 -01 +00 +01 +00 +00 +00
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan 30
Ooo0oooooooooooooooooaa
ooooOooad
goooooooooooooo0oooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oooooooooooooooobo0 oo ooooO0b0 oo oooooboOooooaonan
Oo0o0o0ooOoao



ooooao

OooooooogoQgooao

#

4ODFETNVOFZE (95%C 1)

1 3B

(48)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

(TEICESL)

ET N3 &R | ETNV4 &R ;;gifi
- ETNV] EHEE | BRELECAD | RBEA 2B ;F&Lmﬁt
’ Eaw AN AEL OB | & b CADREL D L 0> L 821 i
i b 5 1 3 -
H
o 8. 42 2.88 3.06 1. 42
(6.62,10.23) (1. 62, 4. 14) (1. 55, 4. 58) (0. 01, 2. 86)
160. 2 -6. 2 - -3.24
ApoC3 (119. 06, 201. 34 | (-31.74,19.3 ) (-31.82,25. 34
(-37. 46, 21. 31)
) 4) )
-512. 14 -366. 95 -1158. 46 530. 45
ApolL1 (-2286. 04, 1261 | (-1728. 96,99 | (-2805. 05, 488. | (-1023. 39, 208
. 76) 5.07) 13) 4, 3)
-1113.35 -1556. 46 -1926. 97 -1390. 87
PLTP (-2125.81,-100 | (-2453.2,-65 | (-3025. 69, -828 | (-2462. 86, -31
.9) 9.71) . 26) 8. 88)
6.12 6.13
-39. 15 6.91
SAA1/2 (-7. 81, 20. 05 (-10. 09, 22. 35
(-87. 06, 8. 77) ) (-6. 48, 20. 3) )
Oooooao
Ooo0oooo 0000000000000 000O00D0O0D0O0O0D0DO0D0O0ODOoOn
000000 0DO0O0D0DO00DO0O0DO0D0aO
Ooo0ooao
Ooooo
0Oo0O0O0O00 0000000000000 0O0D0O00D0O0DO0OO0D0DO0ODO0DOOD
Ooo0oooaod Ooo0o0o0oooOoao ooooooooooad
OoooooQ 0OO0O00DO00oO00DOoOCoO® 0000000000 oO00O00OooOan
o 0000
Ooo0oooaod Ooo0o00oooOoao oo
Ooo0ooao

10

20

30

40



(49)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0oao
#14
52oDFETNVOFKE (95%C 1)
EF )3 EF )4 % EF)5 A%t
ETFN1E | ETNV2% x| RFEEEE | BB L A
S/ y PR BT | B/ mAsR (B ecADR | A XU B | RARLCAD
i F iz 3 A Bto ek | 0 CADREL D | 3B ki
123 tedzicE A | A
7.21 5.9 wrecl 5. 56 2: 17
510y : ) (2.83,5.5 | y
(5.63,8.78) | (3.81,7.99) 2 (3.57,7.56) | (1.27,4.28)
-7.84 59. 59 -24. 43 -36. 62 -19. 62
ApoC1 (-21.67,5.9 | (20.86,98.3 | (-35.34,- | (-52.22,-21 | (-31.68,-7.5
8) 3) 13.53) .01) 7)
158. 2 148. 44 39. 87 46. 45 -
ApoC3 (109. 84, 206 | (27.7,269.1 | (13.95,65 | (13.49, 79. 4
(7.71, 64. 29)
.55) 8) . 79) )
-1163. 5 2203. 59 -1920.92 | -2864. 65 -1630. 67
ApoM (-4676, 2349 | (-3047.33,7 | (-3105.94 | (-4496. 36, — | (-2947. 06, -3
.01) 454. 5) ,—735.91) | 1232.93) 14. 29)
Ooo0oo00ooao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
ooooooooooooooooooooooooboo0ooooooooooooobooodao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocoonoon
Ooo0oo00ooao
Ooo0oooooooooooo0oooooooboooooo0oooooooooooooodao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
goooooooooooooooooooboooooboo0ooooooooooooooodao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooototooooo oo oobooboooboooooooboaoao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooboaoao
Ooo0oo00ooao
Ooo0oo00oaoao
goooooooobooooocooooooooooooooob0ooooooo0oo0ooaoao
ooooooooooooooooooao
Ooo0o00oaoao

10

20

30

40



(50) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ogoooao
#£15A
5 ODFET IV TD 3 DODRED
- " . . BT .
A ETFNL | BTN | ETIN ET )V
B | B ApoCl | ApoC3 | ApoM 7)) 20 3® ;1)/4 50
ID RS AR | R i m GRS
2.1
1. 54E | 2. 44E | 1. 10E- 2. 11E+ | -7. 27E -1. 17E
P1 | x+f& 8. 58E+00 0E+0
-01 -02 03 01 -01 0 +00
ARy -9.6
P2 | 72 L |1.78E | 3.68E |5.98E- 2.33E+ | 1.49E- | OE-0 | -3. 72E
CAD |-01 -02 04 1. 09E+01 |01 01 1 -01
A R
P3 | h®» Y |9.49E | 3.78E | 3.12E- 1. 79E+ | 2. 7T7E+ | 2. 95 | 1. T6E+
CAD |-02 -02 04 1. 21E+01 |01 00 E+00 | 00
gooooao
I I e T 1 I 6 R B A B R B O N A B A B A N A N W N N A WA
gooooooooooooooooooaa
gooooao
0 I I I T I T I 0 R e O B A B A B A I A O N B A B A AR
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
I T I I I O 0 A 0 R A B A B A A N N N N N NN N N N
googooao



(51) JP 2019-523431 A 2019.8.22
Ooo0o0oao
#158B
4 5DFEFTNDORZE (95%C 1) (EAEIZESL)
ETFNA4ER | ETNE EX
EFII1 & ETN3ERE | BB E AN | BEEE A
& BHRAEHT | 3B & CADRE v h&HVCADEX | > F 72 LCADER
1 D H# Iz Bt b 8 |2 Bt e # 12
H H
" 7.84 2.178 3.57 1.37 10
e (6.12,9.56) | (1.75,3.81) {2.12.5.02) (0..23,2.5)
-4. 8 -82. 74 -31. 67
-48. 08
ApoC1 (-35. 04, 25. (-119.2,-46.2 | (-59.78,-3.56
(-73.37,-22.8)
43) 9) )
164. 74 9.24
i 0 31. 46
ApoC3 (106. 79, 222 (-24. 39, 42. 87
(-13.5,47.71) (-3. 58, 66. 49)
. 69) )
-1432. 91 -13. 88 -86. 79 22. 92 20
ApoM (-3279. 11,4 | (-287.54,259.7 | (-448.84,275. | (-287. 49, 333.
13. 29) 8) 26) 33)
Ooo0oo00ooao
gooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodao
gooo0ooooocooooooooon0ooaooao
Ooo0o00ao0oao
Oo0o0oo0oao 30
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocooooooooooboooooo0oodanoao
D000 000o0oDoDOoOoDOoDOoOoooDoDoo®PoooOoooOoOOoOoO?OoOOOOO
Ooo0oooooooooooooooooa
goooooao



(52)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#16
52O0FTNDEE (95%C 1)
EFN2 | ETN3E EFNVAE | ETNMEE
EFIN]1 & - SR & | RPERECEL &
= anu | BBRE/ | RHEERUELE .. S
28 wHEABHT sk | CADBRE O K AR B | ARV M
3 Fi {,;;;E w,ﬁﬁﬁ O CADRBFD | L CADRELD
- H= el m | Moo s
9 0.61 0. 05
6. 77 1
gk .| (7.26,10 (-0.19, 1. 41 | (-0.72,0.81
(5.79,7.176) (0. 34, 1. 65)
. 74) ) )
133. 56 248. 87 -8. 18 -15. 79 -2.5
ApoC3 (100. 73, 166 | (150.45, | (-25.76,9.3 | (-38.22,6.6 | (-22. 81, 17.
. 38) 347. 3) 9) 4) 81)
-238. 38 -11. 19 16. 17 13. 31 20. 68
SAA1/2 (-485.34,8. | (-285.55 | (-25.84,58. | (-27.29,53. | (-28.96, 70.
57) ,263.17) | 17) 92) 31)
Oo0o0ooOoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
oooooo0ooootooooooboo0oboo0ooooooo0ooooooooooobooOoan
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
gobooooo0oooooooo0oooob oo ooob oo ooooboboooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
Oo0o0oO0oo0ooooooooao
Oo0oo0ooao
Ooo0ooooo0ooooboooooooooo0ooooooo0oooooooooooonOooano
I I e T I I A O O R O R
ooooooooooooooo0oooofb0 oo oooob0 oo ooooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
gooooooooboouoooooobooooooooDooooooooooobooOoan
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
oooooo0ooooboooooooooooooooo0oo0ooooooooooooOoan
Oo0ooo0oooo0ooooooooo0ooootbo0ooooobO0bo0 oo ooooobooooaoao
Oo0o0ooOoao
Ooo0oo0ooOoaoao
I I e T I I A O O R O R
Oo0o00oo0oooooboooooooboOoao
Oooo0ooao

O 0Ooo0ooo

Oooo0oooogoao

10

20

30

40



(53) JP 2019-523431 A 2019.8.
Oo00o0oao
#17A
52ODFFTINVTOD 3 OOREOH
5, i EFTN | TN | ETN | TN | ETN
_;:I;ﬂ iz ApoC3 SAAL/2 | 1D 20 30 4 D 50
RS S s e GRS it S
2.44E- | 1.29E- | 1.00E+ | 1.51E+ | 7.99E- | 2.26E- |-1.17E
P1 % R
02 04 01 01 01 01 -02
ARy
P2 k72 L |3.68E- |4.45E- | 1.16E+ | 1.81E+ | 7.03E- | 3.56E- |-3.59E
CAD |02 04 01 01 01 02 -02
A R
P3 h& Y |3.78E- |1.14E- |-1.54E | 1. T1E+ | 2.54E+ | 1.54E+ | 2.32E+
CAD |02 01 +01 01 00 00 00
Oo0o0ooOoao
oooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodag
goooooooooooooooooad
Ooo0o0o0ooao
ogoooooooooooooo0ooooob oo ooDoOob oo oooDobOoooooan
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00o0o0ooo0oooooooo0ooooo b oo o0oooDob oo oooooboOooooaoan
Ooo0oo0o0o0oaoao
Oooooao
#17B
42DFFTNVOEFEE (95%C 1) (BAEIZESL)
e s
o | BB X R E AR
- BTNV 2 BRFE | BHUEE & CADR | s | .
L SRk i e —— > k& b CADER fﬁtﬁbCAD
it Bto izl | 3o ikl
H i
7.06 1.2 0.72 0.29
ok (6. 08, 8.04) (0. 56, 1. 84) (-0. 05, 1. 49) (-0. 46, 1. 04)
144. 25 -14. 16
(105. 86, 182. 63 | —20. 78 -27. 66 (-42. 61, 14. 2
ApoC3 ) (-45. 39, 3.83) | (-59.08,3.76) |8)
5. 84
-52. 01 4. 99 4. 66 (-9. 46, 21. 14
SAA1/2 (-98.97,-5.05) | (-7.54,17.51) | (-6.62,15.94) |)

22

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg

Ooooooooooooogoooodg

(54)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0ooOoao
Oo0oodoooooooooo0ooooob oo ooob oo oooooboooooan
goooooooocooooooooonOoo
Ooo0o0ooao
Oo0o0oao
goooooooooboooooooobooooobooooooooooooooo0ooao
goooooooocooooooooooobooooooonoao
00000000000 OoooooDoooPooooooooUoo®PoooOO
goDoooooobooooooobOoao
ooooao
Ooaoao
#18
5ODFETNVOFEE (95%C 1)
. ETFINV4 % EF)NE &
s i ET N3 % s o "
TTNVLE N ETNLE | PSRN SR PO R - e
S5 B BESRAREHC | TR/ 3R ():(Ai)%"ﬂ’m Y PV Y.
i Bz 3 P Y CADFEL > | L CADREFD
RIS SRR | ol A
7.04 7.09 3. 39 4. 25 2.01
eI ' ' (2.21,4.57 | '
(5.83,8.25) | (5,9.19) ) (2.59,5.92) | (0.71,3.31)
-9.91 59. 51 -27. 83 -39. 81 -21.91
ApoC1 (-23.49,3.6 | (18.57,100. | (-38.44,-1 | (-54.8,-24. | (-33.77,-10
7) 44) 7.22) 81) . 05)
160. 27 124. 47 27.54 25. 47 25. 36
ApoC3 (113. 33,207 | (-1.15,250. | (3.77,51.3 | (-3.02,53.9 | (-0.74,51.4
. 2) 1) 2) 7) 6)
Ooo00ooOoao
go0O0oo0oo0oooooooo0ooooob oo oooob oo ooooDoboooooaoan
goooooooocobooooooooooooo o ooooboooooooooOooao
goooooooocobooooocooobooooootobooooooooooooooao
gooo0ooo0oooooooo0ooooob0oooooob0 oo oooooboooooaoan
go0oodooo0oooooooo0oooooDb oo ooob oo oooDoboooooan
Ooooooooocooooan
Ooo0ooao
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
goooooooocoboo0ooooooobooooootooooooooooooo0ooao
goooooooocobooooocooobotoooootbooooootbooobooooooao
go0O0oo0oo0oooooooo0ooooob oo oooob oo ooooDoboooooaoan
gooodooooooooooooooDb oo ooob oo oo0oooDoboooooao
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooboooooOooao
gooo0ooo0oooooooo0ooooob0oooooob0 oo oooooboooooaoan
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
goooooooocooooooooobooooooooooooao
Ooo00ooOoao

10

20

30

40

50



(55) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOO0oooooooobobooon

Ooo0oooOooad
Oo000oao
#F19A
5ODFFTIITD 3 >OREOH
o BTN | BTN | TN | ET | FTII
TE;H pigs ApoCl | ApoC3 73] g& 3m 4 D 50
(EE S (TS RS s e (GRS
- - 1. 54E | 2. 44E-0 6 S 1. 93E+0 | -2. 22E | -1.25E | -7. 45E-
-01 2 1 -01 +00 01
AR
P2 K72 L |1.78E | 3.68E-0 2.23E+0 | -5.50E | -1.89E | -9.58E-
CAD |[-01 2 1. 12E+01 | 1 -01 +00 01
ARy
P3 K& Y |9.49E | 3.78E-0 1. T4E+0 | 1. 79E+ | 1. 44E+ | 8.88E-0
CAD |[-02 g 1. 22E+01 | 1 00 00 1
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
ooooooooooooooooooaa
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Ooo0ooooooooooooooooooboooooo0oooDoooooooooooaodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
goooooooooooooo0oooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Ooooooao
Oo0o0oao
#19B
45DFEFNDEE (95%C 1) (EAMIZESL)
ETN3EX | TN 4 &R ;;;::ff
- EFNERE | BEBECAD [ REE ARV B ‘;I\fa?L,CAD
ez E ARELO HEIZ | &Y CADRELD LT HR T
1 b 12 5 5
7.1 2. 77 1.38
Iy (5. 86, 8. 35) (1.74,3.8) 3.54 (2.1,4.97) | (0.25,2.5)
-48. 51 -85. 17 -30. 97
-12. 38 (-72.37,-24. | (-120.3,-50.04 | (-57.39,-4.5
ApoC1 (-42.67,17.92) | 65) ) 6)
161.9 17. 05 9.2
(106.87,216.92 | (-13.51,47.6 |31 (-24.41,42. 8
ApoC3 ) 1) (-3.98, 65.97) 1)

20

30

40

50



OooocoooooogooQgg

OoooooooDooooooooogoQgoQg

(56)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

O o0Ooo0ooo

OooooooQgoo

Oooooao
go0ooooooooooooo0ootoooobooboooboobooooooooobooobooodo
Oo0oo0oo0ooo0ooOoooooooooOoaodo
Ooooo0anog
gooooao
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootootoobooboooobooooooooooooodno
Oo0oo0oooooooooooooooooooooooOoaodn
oooooooooooDooooooooo®ooooao
Ooo0oo0ooo0ooOooooooooOoodano
Oo000o0oao
Oo0oaoao
#20
52oDFFTNVOFZE (95%C 1)
EFF)3 ETN4E |ETNEE
EFV1E | EFA2E | RAER | REREE | SRR
$h 75 B EHRBEHT | HrfE/ R | B ECADR | ARV H | AR
1t A 3 Frotb® | b CADREI @ | LCADRE D
(23 el @A | el A
1. 04 0.62 0.13
g R 2 2R (0.39,1.6 | (-0.17,1.42 | (-0. 62, 0. 88
(5.54,7.46) | (7.28,10.7)
9) ) )
135. 98 248. 28 =8, %1 -15. 63 —3. 87
ApoC3 (102. 64,169 | (151.59, 344 | (-26.24,8 | (-38.04,6.7 | (-24. 05, 16.
. 33) . 96) . 82) 8) 31)
Oo00a0o0oao
gooooooooooooootooooboobo0oooobooooooooooooao
gooooDo0oooooo0o0oooooooooooooooooooooooooon
gooooooooobooooocooobooooooooooooooooooOoodn
gooooooooooooootooooooobooooobooooooooooooao
go0ooo0ooooooooooootboooo0oboo0obooooooooooooooooa
goooooooooooan
Oo0o0oao
go0ooo0ooooooooooootbootoo0oboobooooooooooooouoooao
goooooooocoooooocoooooooooooobooooooobooooodn
goo0ooo0ooooooooooootoooooobooobooobooooooooooooao
gooooooooooooootoooooboooboooobooooooooooooao
goooo0Doooooo0o0ooooooooooooDo oo oooooooooooo
gooooooooobooooocooobooooooooooooooooooOoodn
goooooooooooooootooooooobooobooobooooooooooooao
oo0oo0ooooooooooooboooooboobooooooooooooooooao
goooo0ooooooooooocoooboooooobooooooboooooonodn
Ooo0o0aoao
Oo000o0oao

10

20

30

40

50



(57)

ooooOboOOooooooobobboooooooooao
ooooOboOO0oooooooobobooon

JP 2019-523431 A 2019.8.22

gooooooboobooooooao

Ooo0oooOooad
Oo000oao
F21A
5950DFF )LTOH 3 5DRED
EFN]1 | EFETN | EFETFTN | EFEFTNA EF /5
AEHID | B ApoC3 ) 20 3D 4 D )
s e it e IR S it e i e
1.51E+ | 8.28E- | 2.42E-0
P1 xt e 2. 44E-02 | 9. 82E+00 3. 60E-02
01 01 1
A X2k
P2 1L CA 1.81E+ | 7.21E- | 4.99E-0 |-1.17E-0
D 3.68E-02 | 1. 15E+01 | 01 01 2 2
Bra
P3 HYCA 1.84E+ | 7.12E- | 3.39E-0 |-1.57E-0
D 3. 7T8E-02 | 1. 16E+01 | 01 01 2 2
Ooo0o0o0ooao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
oooooo0ooooboooooooooooooooo0oo0ooooooooooooOoan
Oo0ooo0oo0oooaoaono
Oo0o0ooOoao
Oo0ooooo0ooo0ooboooooooooo0oboooooo0oooooooooooonOoano
I I e T I I A O O R O R
ooooooo0ooooooooo0oooob0 oo oooob0 o toooooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
Ooo0oooOooad
Oo00o0oao
#£21B
400FTNVOFRE (95%C 1) (EAMEICESL)
St § %fws%ﬂ f?»4%ﬂ% f¥w5&ﬁ%
S i v 3 | %ﬁﬂamn ﬁﬂ&{ﬂyb ﬁﬂ&{ﬂyh
5 HRE O #RIZ | H Y CADRE D 72 LCADE B D
18 FH Er g (2 5 A Fe g (2 5 A
. 6. 79 1. 23 0.71 0.38
2 (5.81,7.76) | (0.6, 1.87) (0. 06, 1.47) (0. 36, 1. 12)
146. 24
-20. 86 -25.95 -16.19
ApoC3 (106. 86, 185
5) (-45.3,3.59) | (-56. 69, 4. 8) (-44. 79, 12. 41)

O o0Ooo

ooooao

O

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg

Oo0oooooooooogoQgg

(58)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

O oOoooo

gooo0ooooooooooooooboooooob0 oo oooooboooooaoan
Oo0D0oo0ooooobooooooobooOoad
Oooooao
Ooo0o0ooao
go0O0oo0oo0ooooo0oooo0ooooofb oo oooob oo ooooobooooaoan
Ooooo0oo0oo0oooooo0oooooobo0ooooooo0o0ooOoooao
OoDoDooooooooooOooooooo®oooooooooo®OoOoOoOoOooOnoano
oo"oo0Doooo
goDoooooobooooooobOoao
ooooao
Ooaoao
#F22
5ODFEFTNOFE (95%C 1)
. EFF)N4 % ETTIE &
. . T3 %
EFNV1E | ETN2E SRS HEREEL & | RFERECE &
A | RRRBHC | BRE/ s R CA]’:;T%HME AR bH | A bR
3 Bz 212 3 D CADIRELD | LCADIREL D
N e | bR E A
, 8. 45 0.83
& K 4 6.19,10.72 | =% (-0.00,1.75 | - 1°
(6. 04, 8.93) ) (0. 26, 1. 84) ) (-1.1,0.79)
136. 23 279. 13 -7.24 -10. 15 -5. 82
ApoC3 (103. 62,168 | (176.33, 381 | (-26.67,12. | (-35.28, 14. | (-28. 14, 186.
. 85) . 92) 19) 99) 49)
-141. 29 14. 47 -12. 73 -65. 93 47.1
ApoL1 (-316.98,34 | (-679.51,70 | (-124.39,98 | (-197.8,65. | (-81.86,176
. 41) 8. 46) . 94) 94) . 05)
-173. 54 -66. 74 16. 43 14. 75 19. 29
SAA1/2 (-422. 45,75 | (-339.55,20 | (-26.1,58.9 | (-26.94,56. | (-27.22, 65.
.37) 6.07) 6) 45) 8)
Oooooao
goooooooooooooooob0foooooobo0 oo ooooobooooOoaoao
gooodooooooooooooob oo oooDobo0 oo oooobooooaoao
gooooDo0oooooo0o0oooooooooooooooooooooooooon
goooooooocooooboocooobotoooootooobooooooobooooodn
gooo0ooooooo0oooooooob oo oooobo0 oo ooooobooooOoaoao
DoDOo0ooooobooooooobd
gooooao
gooooooooo0ooooooootb0 oo oooobo0 oo ooooobooooOoaooao
gooooooooboooooooob oo ooob0 oo oooobooooaoao
goooo0ooooooooooocoooboooooobooooooboooooonodn
gooo0oooooooooooooobo0foooooobo0foooooooooooaoao
gooodooooobooooooootb0 oo ooob0 oo oooobooooaoao
gooooDo0oooooo0o0oooooooooooooooooooooooooon

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Oooooooodg

Oo0oooQgooao

(59) JP 2019-523431 A 2019.8.22
go0oo0ooo0ooooooo0ooo0ootoooooboobooboobooooooooooooodo
go0oo0ooo0ooo0ooooo0oo0oobooboo0oboo0obooooooooooooooooodn
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooooooOoodo
Ooo0o0aoao
Oo000o0oao
goooooooooboooooooobooooobooooooooooooooo0ooao
goooooooocooooooooao
Oo000oao
Oooaoao
#F23A
529DFFILTOH 3 2>DOREDH

= =5 |®F R =5
St ‘ €7 . 8 7 /v B
e ApoC3 | ApoLl |SAAL/2 | 1 ® 40
ID gt D ) o m D
R RE | i
. o} 8 2.44E- | 4.77E- | 1.29E- | 1. 01E+ | 1.53 | 8. 12E | 2. T4E- | -6.92
02 03 04 01 E+01 | -01 01 E-02
[ Ry
P2 F22 L | 3.68E- | 5. 14E- | 4. 45E- | 1. 17E+ | 1.88 | 7.23E | 1.29E- | -1.17
CAD |02 03 04 01 E+01 | -01 01 E-01
e
P3 F3 Y |3 78FE- | 7.38E- | 1. 14E- | -8.24E | 1.15 | 2.56E | 1.65E+ | 2. 18E
CAD |02 03 01 +00 E+01 +00 00 +00
Oo00a0o0oao
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootooooboobooooooobooooooouoooodno
Oooooo0D0o0o0oooooooooooao
gooooao
gooooooooooooootoooooboobooboobooobooooooobouoobooodo
go0oo0ooo0ooo0oooooo0ootboooo0oboo0obooooooooooooooooodno
goooooooocobooooocoooboooooobooooooboooooooOooao
go0ooooooooooooo0ootooooooboooboobooooooooobooobooodno
Oo000o0oao

10

20

30



(60) JP 2019-523431 A 2019.8.22
Oo00o0oao
#23B
45DFEFNDEE (95%C 1) (EAMIZESL)
T —“E"ff"‘/l~/4’8351“ %5‘”}1\/5%‘33
=5 e Rk E | BB E A X
; BTNV EHEER | BB & CAD P
B S0 1 3 StIL 0> b 8 1 v F&HYCADEK | > b7 LCADRR
5 | Bt gz | B ik |2
H H
7.19 1.39 1.21 0.12 10
(s (5.73,8.65) (0.52,2.27) | 0.2,2,22) (-0.9,1.13)
139. 93 -15. 05
(101.09,178.76 | -19. 93 -24. 22 (-43. 94, 13. 84
ApoC3 ) (-44.56,4.7) | (~55.565,7.12) |)
-293. 77 -433. 64 -1199. 54 385. 2
(-2105. 44, 1517 | (-1763. 38,89 | (-2778.01,378 | (-1118. 26, 188
ApolL1 .9) 6.1) .93) 8. 65)
5.34 20
-45. 11 (-7.79,18.46 |5.53 5. 44
SAA1/2 (-93. 82, 3. 6) ) (-6.63,17.7) (-9. 13, 20.01)
Ooo0o0o0ooao
ogoooooooooooooo0ooooob oo ooDoOob oo oooDobOoooooan
goooooooooooooooooooao
Oo0o0o0ooao
Oo0oo0ooao 30
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
gooooootoooooobobooooooooooooogao
00000000000 UooDoooooooo®opooooooooo®ooDooOOOaO
ooo®popooooooooo?o0ao
gooooooooooooooooooad
Ooo0o0o0ooao



(61)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0oao
#24
5oDFFTNVOEE (95%CT1)
. ETFNA%E |ETNVDEE
; . EFFTIN3 % i i
EFN1E | ETFTN2E B L *FRERRELE | FEREE &
$ 75 & BEHRRAEHS | B/ RS m%WMJ AR | ARV
3 ) ki 3 tl:i;";i’ijﬁﬁﬁ O CADFREFD | LCADR B
N Pl | el A
7.42 2,79 @ 12 4. 88 2.87
Ak (5.17,9.68) | (-0.2,5.64) ;2'11’5'32 (2.64,7.13) | (0.57,4.17)
0. 56 3.21 -8. 86 -11.5 ~7.07
ApoAl (-6.17,7.29 | (-4.77,11.1 | (-13.66,-4 | (-17.76,-5. | (-12.4,-1.7
) 9) .07) 24) 5)
-6. 94 31,24 -22. 17 -35. 76 -16. 24
ApoCl (-21.89,8.0 | (-9.84,72.3 | (-34.92,-9 | (-53.61,-17 | (-30.51, -1.
2) 3) . 42) .91) 96)
155. 9 118.2 30.93 37. 17
ApoC3 (101. 65, 210 | (2.02,234.3 | (6.07,55.8 | (4.94, 69. 41 ik it
(0.28,54.1)
.16) 9) ) )
-14. 01 67. 59 25.11 31. 33 16. 86
CLU (-49.23,21. | (23.37,111. | (-2.44,52. | (-2.64,65.3 | (-14. 02, 47.
2) 81) 65) ) 75)
goooooaon
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooboaoao
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooobooodao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
gooo0oo0oo0ooocoooooooooon
Ooo0o00ao0oao
goooooooooooooobooooboooooboo0oooo oo ooooooobooodao
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooobooodao
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
gooooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooobooodao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
gooooooooboooooooooooooooooooob0oooooooooaoao
O0o0a0o
Ooo0oo00ooao
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocoonoon

10

20

30

40

50



(62) JP 2019-523431 A 2019.8.22

DOooooo
Doooao
#25A
520DFFTNVTOD 3 ODREDH
) £F |®F |2F | BT |EF
:lt 5 V1 2 N3 |4 |5
| B ApoAl | ApoCl | ApoC3 | CLU - 5 - s -
D T S PTT N YT PR P
3.50E | 1.54E | 2.44E | 7.31E | 9.33E | 1.65E | -2.02 ik -7.06
P1 | xfH& 4E+0
-01 -01 -02 -02 +00 +01 E-01 5 E-01
PN
> b
P2 | %L -3.4
CA |5.04E |[1.78E |3.68E | 7.72E |[1.11E | 1.95E | -1.62 | 9E+0 | -1.78
D -01 -01 -02 -02 +01 +01 E+00 |0 E+00
P
~ b
P3 | HY
CA |3.50E [9.49E | 3.78E |5.18E |1.21E | 1.48E | 9.84E | 4.96 | 2.55E
D -01 -02 -02 -02 +01 +01 -01 E-01 | -01

oooooao
oooobOboOoo0oooooooobobboboooooooobbooboooooobboooodd
ooooODDbDOoOO0ooooooooboooo

oooooao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
ooooOboboooooooobbbooooooooobboooooooobboooodd
ooooobobooooooooooboobooooooooobboooooooooooood
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooooao



00000
#£258B
A4O5DFEFNDOFEE (95%C 1) (FAEIZESL)
" E7 V5 &Xf
. ET )4 % %R - .
. ETI3ERE | i FEAEL & A X
. R 7 g o s W 5 S RN
LR S Ak & CADRE 4 1 CADBRIEL 0D > k72 LCAD
T o Bl 12 3 . R ot i
e L2 56 H .
it
7. 74 4. 74 1. 88
g i 3.38 (2,4.75)
! (5.8, 9. 68) (2.73, 6. 74) (0. 34, 3. 42)
-6. 54
0.59 -8. 09 -11. 15
ApoAl (-10.67,-2.4
(-5. 68, 6. 87) (-11. 84, -4.35) | (-16. 43, 5. 87) )
-44. 61 -88.72
-0. 62 -26. 12
ApoCl (=75.43,-13.79 | (-132.24,-45.1
(-33. 63, 32. 39) (-60. 9, 8. 65)
) 9)
24,22
158. 05 33.87 59. 26
ApoC3 (-11.9, 60. 33
(91. 75, 224. 35) | (0.98, 66.76) (17. 78, 100. 73) )
-3.98 5.23 6. 88 3.93
CLU
(-8.51, 0.56) {1.7,/8.75) (2.61, 11. 15) (-0. 05,7.91)
000000
0000000000000 0DO0OO0D0DDDD0DO0ODODDODODO0DNODDO0OO0DODDOO0O0O0aD
0000000000000 O00000000
000000
000000
0000000000000 0DDO0OO0D0DDDODOO0ODODDOO0DDDOO0DODDOO0O0OaD
000000000000 000000000000000000
0000000000000 0D0D0000D0D0%000D0000000% 0000000
oo ooooooooooPooooooo®PoooOO
0000000000000 0D0000a0
000000

(63)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30



(64) JP 2019-523431 A 2019.
Oo00o0oao
#F26
5ODFTNOFEE (95%C 1)
EF 4% | ETFTINEHE
et B | s B %f%s% ﬁ%ﬁﬂe ﬂ%ﬁﬂa
I ey | FHEERELE AR | AR
& EHRAREHC | FrfE/ s R i i o
& i 3 CADR B | v CADRE | LCcADR K
e | ORI | o BRI E
H H
o 14 5 a1 3.78 5. 04 2. 11
o i (7. 11. 28) (1. 88, 8. 73) (2.35,5.21 | (3.03,7.06 | (0.58,3.64
) ) )
-4.6 58. 66 -26. 68 -40. 77 -19. 34
ApoCl (-18.44,9.2 | (18.42,98.9 | (-37.95,-1 | (-56.48,-2 | (-32.02, -6
3) ) 5.41) 5.07) . 66)
168. 03 151. 18 35. 12 43. 01 27.83
ApoC3 (121.73,214 | (23.19,279. | (8.74,61.5 | (9.46,76.5 | (-0.92, 56.
83 18) i 6) 59)
-181. 6 121.78 -2.7 -63. 15 56. 52
ApoL1 (-352.74,-1 | (-533.53,77 | (-128.36,1 | (-215.22,8 | (-82.15,19
0. 45) 7.09) 22.97) 8.91) 5.2)
0.67 -0. 54 5.17 7.09 2. 65
HP (-12.34,13. | (-21.61,20. | (-1.23,11. | (-0.47,14. | (-4.17,9.4
67) 52) 56) 64) 7)
-11470. 77 8534. 18 -8440. 31 -10333.1 -7645. 44
PLTP (-22306. 61, | (-12947.37, | (-14727.13 | (-17902. 02 | (-14756. 5,
-634. 93) 30015. 73) ,—2153. 48) |,-2764. 18) | -534. 38)
ooooOooad
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
oooooooooooooooooo b oo oooDob oo oooobooooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
ooooooooooooooo0oooob0 oo ooobObO0b0 o oooooobooooaoao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
Oooooooooooooooooooaa
ooooodd
Oo0oooooo0oooooooo0oooob0 oo oooob0 oo oooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
oooooo0ooootooooooboo0oboo0ooooooo0ooooooooooobooOoan
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
gobooooo0oooooooo0oooob oo ooob oo ooooboboooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
Oo0ooo0oooo0ooooooooo0ooootbo0ooooobO0bo0 oo ooooobooooaoao
ooooooo0oooooooo0oooob oo oooDob oo oooobooooaoao

8.

O oOoooo

Ooo0oooOoogoao

22

10

20

30

40

50



OO o0ooooao

Oo0oooQgooao

(65)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

000000000000 00O00000O0000O000O0O0000O00000O00an
0oooao
Ooo0ooOoao
000000000000 O00O0O0O00O0O0O00O0O00O0O0O0O0D0OO0O0DOoOOoao
00000000000 000O0O00O0
Ooo0o0ooOoao
oooaod
R2T7A
52D FTIITOH 3 D>DEE D F
" x5 |=7 |=7 =7 =7 ]| O
. Apo | Apo Apo V1 b 2 3 |4 L5
k| # . HP | PLTP :
D Cl. |c3 L1 ) 75 7)) DOFE | »
%% ::D% :-n% % ;'i"_i!l:%
1.5 9.8 -7.9 -1.3
2.44 |4.77 2.15 |9.27E | 2.04E -2.01
P1 | %FHE | 4E- 8E- 4E-0 0E+0
E-02 |E-03 E-04 | +00 +01 E+00
01 02 1 0
P
N 20
P2 | L | 1.7 "7 -4.8 -8.9
CA |8E- |3.68 |5.14 |4E- |1.42 |1.20E |2.31E | 9E-0 |-1.87 | 5E-0
D 01 E-02 |E-03 |02 |E-04 |+01 +01 1 E+00 |1
P
vk
P3 |®HV |9.4 1.1
CA |9E- |3.78 |7.38 |8E- |[1.00 |1.26E |1.83E |2.31 |2.13E |1.29
D 02 |E-02 [E-03 |01 E-04 | +01 +01 E+00 | +00 E+00
30
ooooo
00000000000 000D00000O00000000O000000000000
Oo0oo0ooo0oooooooooonOoaodd
Ooo0ooao
000000000000 00O00000O0000O000O0O0000O0000000n0
000000000000 000000000000000O00000000000O0
godoo0ooo0oooooooobootbooboo0oboo0ob0obooboooooooDoooooodg
000000000000 O00O0O0O00O0O000O0O0O0O0O0O0O0D0OO0O0O0DOoOOoao 40
0ooooo



ooooao

Ooooooogoogooao

#

450FTNVDHRE (95%C 1)

27 B

(66)

(ENfEIZESL)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ETFNA%EXR | ET N5 ER
L1 R ER %fm3é%% AR & A | BEEUREE 4
2 & SR 1 3 A& CADRUEL |~ & Y CADRR | > b7z LCADE
R O b8z |2 3 Bro o | Bo ki
i H
" 8. 52 3.38 4. 68 1. 75
3 (6.6, 10. 45) (1.97,4.8) (2.65,6.71) (0.21, 3.29)
-39. 77 -78. 23
4. 59 -20. 24
ApoC1 (-66.06,-13.48 | (-115. 09, —-41.
(-27. 61, 36. 79) (-50. 12, 9. 65)
) 37)
160. 39 5. 14
16. 4 32.55
ApoC3 (105. 74, 215. 05 (-29. 46, 39. 75
) (-16.52,49.31) | (-5,70.11) )
-972. 17 -404. 75 -1177. 21 516. 49
ApoL1 (-2804. 68, 860. | (-1796. 14, 986. | (-2945. 06, 590 | (-1039. 22, 207
34) 65) . 64) 2.2)
1.83 40. 19 49. 26 27.05
HP (-152.83,156.4 | (-31.75,112.12 | (-42.83,141.3 | (-50.12,104. 2
9) ) 5) 1)
-1276. 87 -950. 63 -1120. 56 -1075. 22
PLTP (-2418. 35, -135 | (-1953.57,52.3 | (-2332.11,90. | (-2268. 94, 118
. 38) ) 99) .5)
Ooo00ooOoao
Oo0oO0oo0oooooboooooaoan Oo0o0o0O0oo0oo0oo0ooobofo0oo0oooooobooooad
Ooo0oo0oooooooooOoooao Ooo0oao
Ooo0ooao
Ooo0o0oOoao
Oo0Doooooobooooooao Oo0oobo0o0oo0oo0oo0ooobofo0oo0oooooobooooad
oo0oo0oooooooooOoooao ooooooooooooa
Ooooooooboooooaoan ooooooooOoOoOooDoo®oOoOoooOooOo
oY o0o0o0ooo
Ooo0oo0oooooooooOoooao oo
Oooooao

10

20

30

40



(67)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#2 8
5OoDFTNVOFZE (95%C 1)
. EF )4 % EFI 5 H
. . ETIN3 % B} }
ETFN1E | ETNV2% SRR R FEGUEFE | xFEREE &
I B EFEREHC | R/ AR m%ﬁwv ARy I | ARV PR
i FHZ 3 A e 1 i W CADRREFD | LCADRE D
= e lcE R | ki E A
3. 08
.- 6. 34 8.94 N, 59,58 3.39 1.73
(5.1, 7.58) (6.17,11.7) ) (1. 86,4.92) | (0.37,3.09)
131. 35 247.77 -4.72 -11. 14 -0. 44
ApoC3 (98. 36, 164. | (141.89,353 | (-23.39, 13 | (-35.34,13. | (-21. 37, 20.
33) . 65) . 96) 06) 49)
4.1 0.86 -16. 67 -22. 66 -13. 03
ApoD (-3.05,11.2 | (-28.08,29. | (-24.25,-9 | (-32.66,-12 | (-21. 65, 4.
5) 8) 1) . 66) 42)
-215. 22 -9. 87 11. 64 4. 58 19. 25
SAA1/2 (-464. 98,34 | (-289.72,26 | (-30.06,53 | (-42.94,52. | (-30.99, 69.
. 55) 9.99) . 34) 1) 49)
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooooooooao
Ooo0o0o0ooao
oo0oo0o0oooo0oooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
oooooooooooooooooofb0 oo ooobO0b0 oo oooooboooooaoan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooototooooo oo oobooboooboooooooboaoao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooboaoao
Ooo0o0o0ooao
Oo0o0o0ooOoao
goooooooobooooocooooooooooooooob0ooooooo0oo0ooaoao
Oo0o0O0o0ooo0ooooooooooboao
Oooo0ooao

10

20

30

40



(68) JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#F29A
529MDFFNTOD 3 D>DHEDH
. i B . BT
Wt L 2 L3 T P o
o iz ApoC3 | ApoD SAA1/2 (10') ” ” 4D ”
R am ge [P e
2.44E- | 2. 18E- | 1.29E- | 1.04E+ | 1.52E |-6.69 | -1.82E |[-1.12
P1 *f R
02 01 04 01 +01 E-01 | +00 E+00
A IR
P2 K72 L |3.68E- | 2. 40E- | 4. 45E~ | 1. 21E+ | 1.82E | -1.09 | -2.46E |-1.41
CAD |02 01 04 01 +01 E+00 | +00 E+00
ARy
P3 Né v |3.78E- | 5.99E- | 1. 14E- | -1.30E | 1. 72E | 3.23E | 2. 14E+ | 3. 13E
CAD |02 02 01 +01 +01 +00 00 +00
Oo0o0o0ooOoao
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooooooooooooooad
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
ooooooooooooo0oooooooboooooo0ooDoooooooooooodg
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Ooo0oo0o0o0oaoao



ooooao

OoooooQgoooaoo

#

4OoDFTNLOFZE (95%C 1)

29.B

(69)

(ENfEIZESL)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ET N4 %X | ETI5E BN
: ETF N3 &R | BB AR | BEEE AR
R T 3 Dl Pt i
LR - Bk & CADREL | > F & Y CADRR | o |72 LCADRR
T OEIEE | BoEcE | B o ki
H JH
6.79 2.79 2. 64
h 1.7 (0.4,2.99)
W (5.63,7.94) (1. 69, 3.89) (1.32,3.97)
142. 12 -11. 38
-17. 63 -22: 33
ApoC3 (103. 39, 180. 86 (-39. 68, 16. 91
) (-42.6, 7. 34) (-53. 87, 9. 21) )
46 —-28. 06 =35. 11 -24. 44
ApoD ' (-42.98,-13.14 | (-54.02,-16.1 | (-42. 64, -6. 24
(-5.57, 14. 78)
) 9) )
-49. 79 3.61 1. 78 5. 38
SAAL1/2
(-97.08, -2.5) (-7. 84, 15. 05) (-9.68,13.24) | (-9.11, 19.87)
ooooo
0000000000000 D0DO0D000000DD0D0D00000DoDoDo0oOo0o0oOoDooOOo
000000000000 D0DODODODOoOOoOOoO0On
ooooo
ooooo
0000000000000 DO0D0O00000DD0D0O00O0DO0NDDODO0DOO0O0OO0oDOoOoODn
0000000000000 D0DD0DD0DO0OO00O0DO0DDODODOOOO0OOO
00000000000 UoUooDoooooo”oooooooooo®oooooOoOO
oo oooooooo0ooOoOooooOoOooOofOoOoOoOOoOoOoOoOo?OoOOOOan
0000000000000 OoDoOoOOoOOo
ooooo

10

20

30



Oo00o0oao
#30
5ODFETNDOEE (95%C 1)
. ETN4E |ETNEE
. . F5 )3 %
EFN1E | ETN2%E SRS & *EFEE | ERAE &
$7E & RFEBEHT | e/ R R Cﬁ%ﬂ@ AR B | ARV M
3 ) ¥z i tl:%.};riﬁﬁi 0 CADEEFD | LCADREH D
- beECE A | ki E A
-0. 41 -0. 44 -0. 39
0.46 2.16
ApoA2 (-0.77,-0. | (-0.86,-0.0 | (-0.83,0.05
(0.05,0.87) | (1.63,2.69)
05) 1) )
10. 57 33.19 -1.51 -8.2 1. 67
ApoC2 (10.16,10.9 | (32.66,33.7 | (-10.3,7.2 | (-19.52,3.1 | (-8.04,11.3
8) 2) 8) 3) 8)
56.71 99. 26 10. 1 14. 13 7.84
ApoC3 (56.29,57.1 | (98.73,99.7 | (-17.26,37 | (-18.7,46.9 | (-22.18, 37.
2) 9) . 46) 7) 86)
-15.51 -20. 14 -12. 43
3. 64 9.41
ApoD (-23.47,-7 | (-30.66,-9. | (-21.29, -3.
(3.23,4.05) | (8.88,9.94)
. 55) 61) 58)
12. 33 48. 06 0. 06 3. 89 -1. 71
CLU (11.92,12.7 | (47.53,48.5 | (-24.83,24 | (-25.57,33. | (-30. 28, 26.
4) 9) . 94) 35) 86)
-131. 48 36.57 12. 29 4. 67 20. 11
SAAL/2 (-131.89,-1 | (36.04,37.1 | (-34.53,59 | (-64.01,73. | (-33.7,73.9
31.07) ) 1) 34) 2)
goooooaon
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooboaoao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooo0Doooocooooooooao
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
gooo0ooo0ooooo0oooooooooooootooooooo0oooooooooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
goooooooooooooo0oooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
Oo0oo0oooooooooooooooobo0 oo ooooO0b0 oo oooooboOooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao

(70)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



I s I

(71)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo0oooQgooao

o0oaOo
00000
0000000000000 O00D0DO0O0OO0DOO0OO0O0OO0DDONDO0ODODODOODDOOO
00000000000 DO0OO0OO0ODDaO
00000
oo0oano
#F31A
52D FTIITOH 3 D>DEE D F
" TF | ET | =T | T | E®TF
i Apo | Apo ApoC | Apo SAA | V1 |22 |3 |4 L5 10
| BE CLU
D A2 c2 % D 1/2 7p) @D 7)) @ D
fhe | M | MR | MEA | fE ok
5.6 2l | T8 |12 -1.0 =18
1.05 | 2. 44 1.07 | 2. 05 =2, 25
P1 *f B | BE+ 8E- | 1E- | 9E- 8E+0 2E+0
E-01 | E-02 E+01 | E+02 E+00
00 01 |02 04 0 0
of
¥ b
P2 ol 8T 2.4 | 7.7 |14.4 =5, 8 -8.4 20
CA |OE+ |1.64 [3.68 |OE- | 2E- | 5E- | 1.12 |1.47 | 3E-0 | -2.11 | OE-0
D 00 E-01 | E-02 | 01 02 04 E+01 | E+02 | 1 E+00 1
PN
v b
P3 | HY 2:16 b9 | bl 1.1 | -6.1
CA |bBE+ |7.43 [3.78 |9E- | 8E— | 4E- | 2E+0 [ 1.03 | 4.19 | 3. 16E | 4. 00
D 00 E-02 | E-02 | 02 02 01 0 E+02 | E+00 | +00 E+00
30
O0o0O00
0000000000000 O00OD0DO0O0O0D0OD0O0DO0O0DDDO0DDODOODDOOO
00000000000 DOO0OO0ODDaO
Ooo0O00
00000000000 DD0O00OD0DD0DO0O0DD0DO0DO0O0DDDO0DODODOODDOOO
0000000000000 O00OD0D0DO0O0D0OD0O0O0OO0DDDO0OD0DDOODDODOO
0000000000000 00D0DO0O0O0DD0DO0O0OO0DDDODODOOODODOOO
0000000000000 O0O0D0DO0DO0O0DOD0O0DO0O0DDDODODODOODODOOO
00000 40



(72) JP 2019-523431 A 2019.8.22
00000
#31B
4 ODEFETNDFZE (95%C 1) (FEAEIZESL)
EF )4 %% | EFTFINS5 EN
. ETFNL3ERB | BRI LA | BRAE LA
ETNVL BT | ﬂ o - e
e s SOk B & CADBEL | & M & D CADRR | > 72 LCAD
S o b (2 3 F BlotelzicwE | 3o lkic
H 1t FH
o 4. 14 0.16 0. 33 -1.7 10
(8]
£ (3.71, 4. 56) (-0.9,1.21) (-0. 68, 1. 34) (-7.6,4.19)
32.53 14. 64 -9.79 28. 06
ApoC2
(32.11, 32.96) (-9. 95, 39. 23) (-41.5,21.91) | (-2.07, 58. 2)
-20. 27 -39. 59
68. 37 -34. 92
ApoC3 (-61.28,20.75 | (-91.11,11.9
(67. 95, 68.79) (-71.98, 2. 14)
) 4)
i g -30. 91 -34. 7 -28. 59
ApoD ) (-46. 42, -15.41 | (-54.03,-15.3 | (-47.61,-9.5
(4. 45, 5. 3) 20
) 6) 7)
G 1. 04 0.91 1.18 1. 64
(0. 61, 1. 46) (-1.88,3.7) (-2. 04, 4. 4) (-2. 36, 5. 64)
-28.19 5. 06
3.39 1.48
SAA1/2 (-28.61,-27.76 (-8.76, 18. 88
) (-7.171, 14. 5) (-10. 3, 13. 27) \
gogooogad 30
0000000000000 0D0D0000DDO0O0ODODDO0DO0ODODDO0OO0ODO0DDO0OO0O0O0aD
0000000000000 DDD0DO0OO0D0OD
Oogo0oo0ogad
000000
0000000000000 0DO0OO0D0D0DDD0DO0ODODDOO0ODODDOO0DODDOO0O0O0aD
gfdo0oo0oogoooogogooooggpoouogtoopoDououogoooogodg
000000000000 00D00000D00%0000000000% 0000000
oo ooooooUoUuoo®ooouooooooooooooooo®ooooOaO
O
go0oo0QoooooDouoopooouogoodo 40
000000



Oo00o0oao
#*3 2
5ODFETNOFEE (95%C 1)
FFIL5
e x T %Tﬂﬁé’fc*i%i
EFN1E | ETN2E SRS & xf R a L & 4;yha
75 ik BB | /R | RV AY
. P CADFE} D bt S L CADRR K}
i B 3 512 3 UCM%MJ){D&%VE
- b 8% 1 3 -
H
-0. 22 -0. 24
0.46 2.16 -0. 24
ApoA2 (-0.65,0.21 | (-0.69,0.2
(0. 05,0.87) | (1.59,2.74) | (-0.6,0.13) ) D
10. 61 33.2 -1.99 -8. 14 0. 69
ApoC2 (10. 2,11..02 | (32.63,83. 7 | (~10..85,6.8 | (-19. 36,3..0 | (9.1, 10.4
) 7) 7) 8) 9)
56. 94 99. 29 17.61 25. 65 13.6
ApoC3 (56.53,57.3 | (98.72,99.8 | (-11.05,46. | (-10.1,61.4 | (-17.71, 44
5) 6) 28) 1) .91)
-12. 49 -15. 97 -10. 26
3. 66 9. 41
ApoD (-20.93,-4. | (-27.29,-4. | (-19.59,-0
(3.25,4.07) | (8.84,9.99)
04) 65) .93)
1540. 86 2544. 91 -1374. 81 -1943. 77 -1066. 76
ApoM (1540. 45, 15 | (2544. 33,25 | (-2584.92,- | (-3607. 26, - | (-2448. 86,
41.27) 45. 48) 164. 7) 280. 29) 315. 34)
-132. 02 36. 58 10. 26 2.83 17. 62
SAA1/2 (-132.43,-1 | (36.01,37.1 | (-32.89,53. | (-70.86,76. | (-31.9, 67.
31.61) 5) 41) 52) 13)
ooooOooad
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oo0oo0o0oooo0oooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
oooooooooooooooooofb0 oo ooobO0b0 oo oooooboooooaoan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
oo0oooooooooooooonoa
ooooodd
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooootooooooboooooooooo0ooDoooooooooooOoodag
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Ooo0ooodoooooooo0oo0oooob oo ooob oo oooobOooooaoan
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan

(73)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



OO o0ooooao

Ooo0oooQogooo

(74)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

oooocooob0oooO0ooooobooooooOOoocbOoooO0ooooobOoOooOooooan
oooooooao
goooao
oooocoooOooooooobobooooobOOoocbOooob0ooboDOobobOOooOooDOn
ooboooooooooooooooan
goooao
gooano
#£33A
52DFET NVTD 3 DDFEEDH
2t BF |EF |F B |EF 10
6 | Apo | Apo |Apo |Ap |Apo |SAA | /L1 L2 b3 |4 L5
0 A2 [C2 [C3 |oD |M 1/2 | @ DR | OfE | OfE | OF
RS s R
5.6 (1.0 24> |11 |12 -1.0 -1.4
18 1. 17E | 2. 60E -2.31
Pl |xff#8 |5E+ |5E- |4E- OE- | 9E- TE+0 8E+0
E- +01 | +01 E+00
00 |01l |02 03 |04 0 0
01
A% 20
“ b 2.
P2 |7 L [3.7 [1.6 [3.6[40 [5.9 |4.4 -8.3 -4.9
CA |OE+ |4E- |8E- |E- |8E- |5E- |1.14E |2.59E | OE-0 | -1.41 | OE-0
D 00 |01 |02 |01 |04 |04 |+01 |+01 |2 E+00 |1
S~
<k 5.
P3 |HY [2.6 [7.4 [3.7]99 [3.1 |11
CA |5E+ |3E- |8E-|E- |2B- |4E- |-6.15 |3.09E |4.18 | 3.33E |3.87
D 00 [02 |02 |02 [04 |01 |E+00 |+02 |E+00 |+00 | E+00 30
goooan
obooocooob0oooo0ooooobooooobOOoocbooooooooboooooooan
ooboooooooooooooooan
goooan
oooocoooO0oooo0ooooobooooooOoOoocbOoOoob0ooooobOoOooOooooan
oboocooooooooooobooooobOOooooooooooodooooooan
goooooobobooooobobooooboboboooboboooooboooooboboooao 40
oooocoooOoooOooooobobooooobOO0oocbOooob0oobOOoobobOOooOooDOn
ooooao



ooooao
#3 3B
A5DFTNOFRE (95%C 1) (BFAfEIZHESL)
. EF )L 5 &%t
e s aam | oA EIR e o
EFNVEER | ... e | RBPEAR T
e & R B & CADB B} 45 1) CADBREH 0D > b 72 LCAD
A O b #1258 . AB o ol
b2 5 i
1t F
o 4.01 0.26 0. 37 0.07
(8]
¢ (3. 59, 4. 44) (-0.99, 1. 5) (-0. 74, 1. 48) (-3. 65, 3.79)
31.59 19. 64 4.1 32.98
ApoC2
(31. 16, 32. 01) (-5. 42, 44.71) (-35. 55, 27. 35) | (2. 09, 63. 86)
—41. 41
66. 38 -32. 74 -14. 59
ApoC3 (-92. 27, 9. 46
(65. 96, 66. 81) (-68. 92, 3. 44) (-53. 79, 24. 61) )
i -30. 61 -33.71 -28. 22
ApoD ' (-46.19, -15.04 | (-53.08, -14. 34 | (-47.16,-9. 2
(4.31,5.16)
) ) 8)
-196. 56 -299. 75 -130. 75
768. 63
ApoM (-458. 93, 65. 81 | (-633. 76, 34. 27 | (-456.12, 194
(768. 2, 769. 05)
) ) . 62)
-27.37 4.53
3.15 1.67
SAA1/2 (-27.79, -26. 94 (-8.36, 17. 42
) (~7. 63, 13.92) (-10. 1, 13. 43) \
Ooooo0o0oOoo
goo0oo0O00ogoooooooooao go0oo0o00o0oooo0oooooooouoooooo
Oo0o0oo0oo0oooouooooggao Ooo0ooano
ooooOooOoao
Oooo00o0oOoao
gooo0oOoooooooooooao gooo00ooooooooooooouooooog
Oo0doooooooooooogao goo0oooooooogoogano
go0oo0oQo0Ooooooooouoooao oooo"ooooooooooooOooooao
ooo"o0ooooo
Of0o0ooooooogoooogao Ood
OooooOooOoaoo

(75)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40



(76)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0oao
#34
52oDFTNVOFZE (95%C 1)
FF 4% | ETFTIE H
crpit |mrwan |STUSE |MRERL | AR
SER | EERENC | R/ | RN E | AR R A b
& o1 38 CADEEID . | W CADEEF | LcaDELE}
|2 5 DOHHZIZHE | Oz E
H H
2. 89
6. 85 7.18 4. 18 5.16
ok (1. 37, 4. 42
(5.54,8.17) | (4.83,9.52) | (2.8,5.56) (3.2,7.11) )
-0. 33 57.21 -44. 22 -56. 07 -42. 17
ApoCl (-7.09,6.42 | (12.79,101. | (-60.58,-27 | (-78.04,-3 | (-60.79, -2
) 63) . 86) 4.09) 3. 56)
1.6 2.9 & B 18. 05 22. 88
ApoC2 (-7.42,10.6 | (-51. 48, 57. (5'53 31.7) (1.64,34.4 | (8.08,37.6
2) 28) I 5) 8)
117. 14 121. 67 8.53 5. 36 4. 04
ApoC3 (55.21,179. | (-9.06, 252. | (-18.51,35. | (-28.85,39 | (-26. 02, 34
08) 41) 57) . 57) 1)
Ooo0o00ao0oao
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooo0oooboooooo0ooooooooooooboooan
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
gooooooocooobooocoboootoooobotoooooobooobooooOooanoao
Oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0ooboooooooooooboaooano
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
gooooooocoooooooobooboooooo0onodanoao
Ooo0oo00ooao
oooooo0oooooooo0ooo0ooo0ooooooooo0ooooooooooooOoboooan
goooooooooooooooooooooofooooooooobooooo0ooaooao
oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0oooooooooooooboaooan
ooooooooooooooooo0obooboooooo0ooooooooooooOoboooao
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
goooooooooobooocoooooooootoooooooooboooo0ooaonoao
oooooooooooooooooooboooooooooooooooooboaodan
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
gooooooooooooocobooooooooooooooooobooooo0ooaonoao
Ooo0oo00o0ooao
Ooo0oo00oaoao
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
Oooooooooooooooooooao
Ooo0oo00ooao

O o0Ooo0ooo

OooooooQgoo

10

20

30

40



(77) JP 2019-523431 A 2019.8.22

Doooao
#35A
529D FFTINLTD 3 D>DHAEDH
. = = EF | ET
s | TNl | TN | ET N d V5
- e ApoC1 | ApoC2 | ApoC3 ?9 ? 7)) :iab ” ”
e il i A cem |
-1.0
1. 54E | 1. 05E | 2. 44E 2. 18E+ | -4.62E | -1.45
P1 xf R 9. 83E+00 9E+0
-01 -01 -02 01 -01 E+00 o
A R =71
P2 K72 L [1.78E | 1. 64E | 3. 68E 2.97E+ | -3.24E | -1.67 | 2E-0
CAD |-01 -01 -02 1. 14E+01 | 01 -01 E+00 |1
A R
P3 &V [9.49E | 7.43E | 3.78E 1.86E+ | 1. 69E+ | 1. 38E | 7. 44
CAD |-02 -02 -02 1. 14E+01 | 01 00 +00 E-01
DOooooo
0000000000000 000O0D0O00000O00000O000000000000
gooooooooooooooooooaa
Dooooo
000000000000 0000O0D0O000O00O00000O00000O0000000
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
000000000000 D0000O0D0O0O00O00O0O0O0O00O00O000O0D0000O00
0Dooooo



00000
F35B
A5DFFNVDOEE (95%C 1) (EAEIZESL)
X EFI)5 :
) ernannm | o700
3 ETINV3EXRE | _ s MR A~
) ETFTNVLEHER | gy | RBEE AN T
&R Skl 1 5 #EH & CADRRUEE 3 1) CADSAE O ~ M7 LCAD
T D b 8 12 58 w&r%m o Kl
- 1t
g 7.16 3.06 3.62 1. 69
(5.99, 8. 34) (1.99, 4. 14) (2.17,5.07) (0.5, 2.88)
A& 9y =-74. 17 -99. 35 -63. 64
ApoCl1 ' (-104.44,-43.9 | (-139.9,-58.79 | (-97.9,-29. 3
(-45. 24, 12. 82)
1) ) 8)
58. 36
19. 17 45, 46 28. 17
ApoC2 (22.67,94. 06
(-30. 56, 68.89) | (14. 48, 76. 45) (-9. 23, 65.57) )
-19. 17
137. 06 -4.71 18. 89
Apo(C3 (-63.72,25.3
(40. 87, 233.26) | (-39. 19, 29.78) (-20. 52, 58. 3) 9)
Ooooooao
0000000000000 D0OD0O0ODO0O0DDO0O0DDO0ODDO0ODOO0DDO0OO0DOoOOoOOoOaOo
0000000000000 00O000O000
Ooooooao
0Oo0oooao
0000000000000 00000000000000000000000000an0
0000000000000 0000000000000O000an
0000000000000 oDOooDoDooDooooooooOoOooOO®O0oO0O0OO0OO0aO
oo oooooooooo®ooooooDoooo?OoOoOoOO
0000000000000 00O0OO0O0an
Ooooooao

(78)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30



Oo00o0oao
#36
S5ODFETFTNOFEE (95%C 1)
" ETN4%E |ETNEE
& ; ET N3 %
ETN1E |ETN2E SRS & XFREEUEE & | RFEEFEL &
B REREHT | BrffE/ AR cﬁaﬂ@ ARV ED | AN Mg
i 3 A e 812 3 W CADR B | LCADRELD
b2 12 i A b Lz
4,97
g 7.4 6.53 . 45,5 6.4 3. 36
(5.69,9.11) | (4.06,9) ) (4.16,8.64) | (1.64,5.08)
-1.45 5.48 -6. 81 -9. 65 -4.57
ApoAl (-8.13,5.23 | (-3.87,14.8 | (-11.51,-2 | (-15.66,-3. | (-10.09,0.9
) 3) 1) 64) 5)
-8.73 49. 64 -34. 89 -43. 61 -36. 94
ApoCl (-23.79,6.3 | (-5.16,104. | (-52.8,-16 | (-66.86,-20 | (-58.1, -15.
3) 44) . 98) . 35) 78)
4,27 15. 65 11. 41 13. 61 12.6
ApoC2 (-14.9,23.4 | (-59.86,91. | (-3.71,26. | (-4.39,31.6 | (-4.68,29.8
3) 16) 52) 2) 7)
157. 14 105. 42 10. 97 18.8 5.27
ApoC3 (74.2,240.0 | (-39.19,250 | (-18.12,40 | (-19.7,57.3 | (-27. 05, 37.
8) . 02) . 05) ) 6)
-305. 14 -1363. 6 778. 4 65. 45 1310. 25
ApoC4 (-1255.56,6 | (-6021.96,3 | (-247.73,1 | (-1099. 3,12 | (115.72, 250
45. 28) 294. 75) 804. 54) 30. 2) 4.78)
oooooad
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooootooooooboooooboooooo0ooDoD oo oooooooOoodag
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
ooooooooooooooa
Oo0o0o0ooao
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Ooo0ooooooooooooooooooboooooo0oooDoooooooooooaodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
goooooooooooooo0oooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oooooooooooooooobo0 oo ooooO0b0 oo oooooboOooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag

(79)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



I s I

Oo0oooQgooao

(80)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooooooooo
0ooooo
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooooooOoodo
000000000000 O0OO0O0O0O
0ooooo
Ooaoao
F3TA
520DFEFINTD 3 D>DREDFH
5 N T5F |EF |E=F
B Apo | Apo | Apo Apo 1 o L3 L4 |5
?D ol la |l | [*% s ;mg—* » o | o
s e EROIER | HER
3.5|1.5 -1.7|-1.4
1.05 [2.44 | 7.76E | 9.60E | 1.93E+ |-7.15
P1 | %fB& | OE- | 4E- 5E+0 | 6E+0
E-01 |E-02 | -04 +00 01 E-01
01 |01 0 0
P
vk
P2 AL |5.0]1.7 -3.2|-1.8
CA |4E-|8E- |[1.64 |3.68 [1.10E |1.13E | 2.31E+ | -1.55 | 3E+0 | 2E+0
D 01 |01 E-01 |E-02 |-03 +01 01 E+00 |0 0
A 22
> b
P3 |HY |3.5]9.4
CA |OE-|9E- |[7.43 |3.78 |6.25E |1.21E | 1.74E+ | 1.02E | 6.48 | 2. 07
D 01 |02 E-02 |E-02 |-04 +01 01 +00 E-01 | E-01
0ooooo
0000000000000 0OO0O0D00OO0ON0D0OOONDNOOODONDOONONDOoOOoao
Oooooo0Do0ooooooo0ooooooao
gooooao
0000000000000 0OO0O0D0OO0ONODOOODONDOOODONDOOONO0ODOOOOao
0000000000000 0OO0O0O0O0OO0O0O0D0OOONO0NODODONODOONONOoOoOOooao
goooooooocobooooocooobooooobooooobooooboooboooooOooao
0000000000000 0OO0O0D0OO0O0D0OOODODNDOOODO0OOOO0DOoOOOOoao
0ooooo

10

20

30

40



(81) JP 2019-523431 A 2019.8.22
00000
#3 78
A5DFTNLORE (95%C 1) (ENAfEIZESL)
EFF N4 %% | ETFIN5 EN
. ETFN3ENNE | BRI AR | BEEEAR
EFNV1IERE |, ﬂ Pt 5 A
e & Sk} 3 B & CADBEE | 2 M & D CADRK | > k72 LCAD
- o b (2 3 F BlotelzicwE | 3o lkic
H 1t FH
- 7.57 4. 37 5. 62 2. 69 10
(5.84,9.29) (3.01,5.73) (3.65,7.59) (1,17, 4.2)
-9.48 -5.75
-1.74 -7.09
ApoAl (-14.37,-4.59 | (-10.32,-1.1
(-7.91, 4. 42) (-10. 89, -3. 29)
) 8)
35 g -65. 24 -82. 61 -62
ApoC1 ' (-101.52,-28.9 | (-129.37,-35. | (-104. 86, -19
(-44. 58, 25. 07)
6) 85) . 14)
10. 72 31.97
27. 36 21.78 20
ApoC2 (-29.52,50.96 | (-7.82,71.77
(-16.89, 71.61) | (-11. 05, 54. 6) ) )
-10. 63
146. 76 8. 37 43. 15
ApoC3 (-64. 47, 43. 2
(61.94, 231.57) | (-29. 78, 46.52) | (0. 44, 85. 87) )
-377.07 1285. 3 671. 43 1586. 75
ApoC4 (-1160. 53, 406. | (427.49,2143.1 | (-337.69, 1680 | (657.19, 2516
39) 1) . 55) .3)
30
000000
0000000000000 0D0D0000DDO0O0ODODDO0DO0ODODDO0OO0ODO0DDO0OO0O0O0aD
Of0o0oo0o0oo0oo0ooogog0goDououoooooggao
ogo0oogad
000000
0000000000000 0DDO0OO0D0DDDDOD0ODODDOO0DDDO0OO0DODDO0O0O0O0aD
gfdo0o0oooooogogoooogggpoouogoguopoououogooooag
0000000000000 0D0000000%000D0000000% 0000000 40
oo ooooooUoUoo®oooooooooooooooooUoo®PoooOO
Ood
go0oooooooboDooooooogoodo
000000



(82)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
# 38
5OoDFTNOEE (95%C 1)
ETFNVA4% | FETIEH
T TR T - %7??% ﬁ%ﬁﬂa ﬁ%ﬁﬂ&
SER | EEREHC | BRE MR | RORE | A B | A b
i ﬂﬁﬂrzn‘ﬁﬁﬁ CADREL DL | © CADREL | L CADREL
- 5% 12 3 F OHBICE | O ki
H H
0. 39 | g0 -0. 32 -0. 36 ~0..32
ApoA2 (-0.03,0.81 | (-0.67,0.04 | (-0.79,0.0 | (-0.76,0.1
(1.27, 2. 38)
) ) 8) 1)
G 15 29. 35 -39. 56 ~53. 2 -38. 33
ApoCl ) (28.8,29.91 | (-56.59,-22 | (-76.56,-2 | (-57.68, -1
(7.78,8.61)
) .52) 9. 85) 8.98)
5. 28. 01 20. 54 23. 17 23.78
ApoC2 ) (27.45,28.5 | (7.09,33.99 | (4.73,39.6 | (8.39,39.1
(8.62,9.45)
7) ) ) 7
48. 49 83. 77 9.76 6. 4 8. 34
ApoC3 (48.07,48.9 | (83.21,84.3 | (-18.51,38. | (-29. 36,42 | (-23.17,39
1) 2) 02) . 17 . 85)
-12. 95 -17.96 -10. 05
3.11 7.94
ApoD (-21.43,-4. | (-29.2,-6. | (-19. 46, -0
9. 7.8 88 (7.38,8.5)
48) 72) . 65)
-112. 43 30. 86 4. 81 -0. 34 9.53
SAA1/2 (-112.85,-1 | (30.3,31.42 | (-37.8,47.4 | (-67.5,66. | (-35.04, 54
12.01) ) 3) 82) 1)
ooooOooad
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
oooooooooooooooooo b oo oooDob oo oooobooooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
ooooooooooooooo0oooob0 oo ooobObO0b0 o oooooobooooaoao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
Oooooooooooooooooooaa
ooooodd
Oo0oooooo0oooooooo0oooob0 oo oooob0 oo oooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
oooooo0ooootooooooboo0oboo0ooooooo0ooooooooooobooOoan
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
gobooooo0oooooooo0oooob oo ooob oo ooooboboooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
Oo0ooo0oooo0ooooooooo0ooootbo0ooooobO0bo0 oo ooooobooooaoao
ooooooo0oooooooo0oooob oo oooDob oo oooobooooaoao

O oOoooo

Ooo0oooOoogoao

10

20

30

40

50



OO o0ooooao

(83)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

0000000000000 O00O0O00O00O000O0D0O000O0D0DO0O0O0O0O0O0O0O0aO
Oo0oDoooon
Ooo0ooOoao
0000000000000 O000O00O00O000O0D0O000O0DO0D0OOO0D0ODGOaO
0000000000000 O0000O0
Ooo0o0ooOoao
oooaod
#F39A
5259DFFIILTOH 3 D>DOREDH
+
Ei‘t ApoA | ApoC | ApoC | ApoC SAAl |87 (=BF | F |*=F | ®F
B | B ApoD
2 1 2 3 Vi A1 (e (v [rva |5
D 4
-1. [-3.2 [-2.1
xf 5.65 | 1.54 [1.05 [ 2.44 [2.18 [1.29 | 1.08 | 3.12
P1 77E | 6E+0 | 9E+0
s E+00 | E-01 | E-01 | E-02 | E-01 | E-04 |E+01 [E+01
+00 [ 0 0
A
o
o
k
P2 |2
L
4 -1. [-2.8 [-1.2
A 3.70 | 1.78 | 1.64 | 3.68 |2.40 |4.45 | 1.14 | 3.38 | O5E | 6E+0 | OE+0
D E+00 | E-01 | E-01 |[E-02 | E-01 |E-04 | E+01 [E+01 | +00 |0 0
A
<
3
k
P3 | &
)
c -3.8 3.6
A 2.65 (9.49 | 7.43 [3.78 |5.99 |1.14 | OE+0 | 2.41 | 2E+ [3.15 [ 3.10
D E+00 | E-02 | E-02 | E-02 | E-02 | E-01 |0 E+01 | 00 | E+00 | E+00

10

20

30

40

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

ooooOboOob0oDoooooooobobooooooocoboboboooooooan

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

ooooOoo0ooooooobDbOoO0oooooao
ooobOoOO0oOO0ooooooboDbOoO0oooooao
cooobOoo0ooooooobbOooooooao
oooDobOoO0ooooooobDbOoO0oooooao

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



(84) JP 2019-523431 A 2019.8.22
00000
#39B
AODFEFTNLDOFZE (95%C 1) (FAEIZESL)
. EF)5
B EFI4 Xt T_”%
i E5 )L 3 %% 2 .. xf B RCER &
ETNLEERE | HAEE AR B
HLE & S0 1 3 2B & CADER B 3 1) CADBR IO AR Mg
e O b8 12 i F J:tijzriré;ﬁﬁ L CADZ A
. e |2 5 A
0.81 10
ApoA2 3. 38 0.9 0.6 (-2. 16, 3. 78
(8] s y O
? (2.95, 3. 81) (-1.31, 2. 31) (-1.12, 2. 4) )
_ -68. 63 -97.53 -58. 35
ApoCl ) (-100. 03, -37. 2 | (-140. 37, -54.6 | (-94. 14, -22
(18. 58, 19. 44)
3) 9) . 56)
65. 05
26.61 54.23 39. 38
ApoC2 (26. 13, 103.
(26.18,27.04) | (21.36,87.1) (-1. 16, 79. 91)
97)
20
-31. 69
55. 92 -19. 32 1. 47
ApoC3 (-83. 67, 20.
(55. 49, 56. 35) (-58. 82, 20.18) | (-44. 46, 47. 4) 28
-27. 4 -24. 87
3.99 -29.8
ApoD (-44. 21, -10. 59 (-44. 86, —4.
(3. 56, 4. 42) (-50. 41, -9. 19)
) 88)
-23.05 3.5
2. 54 1.82
SAA1/2 (-23. 48, -22. 62 (-8.32,15.3
(-8. 06, 13. 13) (-9. 76, 13. 4)
) 2) 30
gogooogad
0000000000000 0D0D0000DDO0O0ODODDO0DO0ODODDO0OO0ODO0DDO0OO0O0O0aD
0000000000000 DDD0DO0OO0D0OD
Oogo0oo0ogad
000000
0000000000000 0DO0OO0D0D0DDD0DO0ODODDOO0ODODDOO0DODDOO0O0O0aD
ggogooouogogooogogooouogg oo poDououogoooogdg 40
000000000000 00D00000D00%0000000000% 0000000
oo ooooooUoUooPoooouooooo®oooooooooo®ooooaO
oooo"oooooaon
o000 oobouogopooouoggpooogoguoooodg
000000



(85)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#40
5oDFFTNVOFEE (95%CT1)
. EF )4 & :E?}b?%
ETFN1E | ETNL2E %7??% xf B aUEE & %%?H&
SRR | RRREHC | SRR | TS gy [TV
. o CADZUE} @ th L CADER B}
1 FH Bz 512 3 UCMﬁﬂﬂ)(ﬁkﬁmﬁ
b8 2 i
H
7.87 5.53 4.1 4.81 2.25
2 (4.9,10.84) | (1.58,9.48) | (2.19,6.01) | (2.45,7.17) | (0, 4.51)
0. 05 ¢ -0.13 -0. 15 -0. 08
ApoA2 (-0. 35, 0. 45 (-0.62,0.37 | (-0.75,0.45 | (-0.66, 0. 4
(-0. 44, 4. 1)
) ) ) 9)
132. 35 134. 26 12. 48 9.47 12. 94
ApoC3 (68.38,196. | (57.91,210. | (-10.8,35.7 | (-20.35,39. | (-13.86, 39.
33) 62) 5) 28) 47)
2.46 -3.72 -12. 82 -19. 35 -8. 83
ApoD (-4.11,9.02 | (-28.63,21. | (-20.92,-4. | (-29.94,-8. | (-18.086, 0.
) 2) 72) 76) 4)
-434. 37 2889. 57 -1130. 09 -1298. 28 -1060. 17
ApoE (-1086. 86, 2 | (483.26,529 | (-2120.32,- | (-2572.23,- | (-2202. 84,
18.12) 5. 88) 139. 86) 24. 33) 82. 49)
-82. 96 96. 54 4.2 -39. 99 61.21
ApoL1 (-217.27,51 | (-359.1,552 | (-120.12,12 | (-193.33,11 | (-78.56, 20
. 36) S19) 8.53) 3. 36) 0.99)
-4986. 12 12085. 82 -5465. 4 -5155. 59 -5845. 97
PLTP (-13380. 42, | (-4740.01,2 | (-14442.87, | (-15865.07, | (-16137.78
3408.17) 8911. 65) 3512. 08) 5553. 89) , 4445. 84)
-107. 12 36. 71 13.79 5.24 22. 75
SAAL/2 (-256. 25,42 | (-542.29,61 | (-34.79,62. | (-58.51,68. | (-33.86, 79.
.01) 5.71) 38) 99) 1)
Ooo0oooOooad
oooooooooooooooooofb0 oo ooobO0b0 oo oooooboooooaoan
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
oo0ooD0o0o0ooo0ooooooooooooD b oooooobd
OooooOooad
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan

10

20

30

40

50



oo oooooooogogQgogoo

OoooooQgooao

(86)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

0000000000000 O0D0O0O00OO0OO0DO0O0OOO0DOODOODOOoOOoOOoOoGoaOn
0000000000000 000O00O00000O00O000O0DO0OoOoOoooooan
0000000000000 O0D00D00O00O0O00OO0DO0ODOO0ODO0DOOOoOODGOaOn
0000000000000 O0D0O0O0O0OO0OO0OO0O0OOODO0ODOODOODOoOOoOoGoOaOn
0000000000000 O000O00O00DO0O00OO0ODO0O0OoO0DOoOoOoOooOoooan
0000000000000 0D00D00O0D0O000OO0ODO0O0OO0ODO0DOO0OoOOnGoOaOn
0000000000000 O0D0O0O00OO0OO0OO0O0O0OO0ODO0O0DOODOODOOOoOOoGoaOn
OOooDooooo
ooooao
0000000000000 0D00D00O00000OO00DO0O00OO0DO0DOOOoOOnGoOaOn 10
000000000000 OoOOoOoaO
ooooao
0oo0ooQ0
41
52D FFTIINTOH 3 D>DEE D F
» 7 | 2T | E®=F | E=2F | E2F
B | e Apo | Apo | Apo | Apo | Apo | PLT | SAA | /L 1 2 |3 |4 | V5
ID'A2(:3DEL1P1/20) DiE | DR |0 | o
mR | R = i | AR 20
5.6 | 2.4 (2.1 |14 |47 |21 |12 -1.8 |-3.1(-2.3
P1 | xR | 5E+ | 4E- | 8E- | 3E- | 7E- | 5E- | 9E- | 9. 82E | 1. 90 | 8E+0 | 9E+0 | OE+0
00 |02 [01 |03 |03 |04 |04 |+00 E+04 | 0 0 0
P
vk
P2 [ L |3.7/3.6[2.4(9.1|5.1[1.4|4.4 -7.6 |-2.1[-1.1
CA |OE+ |8E- | OE- | 1E- | 4E- | 2E- | 5E- | 1. 19E | 1.36 | 7E-0 | 6E+0 | 7E+0
D 00 |02 [01 |04 |03 [04 |04 |+01 E+04 | 1 0 0
PN 30
Va
P3 [HY |2.63.7(5.9(3.6|7.3[1.0/[1.1
CA |5E+ |8E-|9E- | 1E- | 8E- | OE- | 4E- | -3.58 [8.39 | 4.12 |2.93 | 4.08
D 00 |02 [02 |04 |03 |04 |01 |E-01 |E+03 |E+00 | E+00 | E+00
ooooao
0000000000000 O0D0O0O00OO0O0OO0O0OO0DO0O0OODOOoOOoOoOOoOooGoaOn 40
0000000000000 O0O0O0O0n
ooooao
0000000000000 O0D0DO0D0O0OO0O0OO0O0O0OOODO0ODOODOODOOOoOOoGoOaOn
0000000000000 000O00O00DO0O00OO0DO0O00oO0DOoOoOoOoooooan
0000000000000 0D00D00O0D0O000OO0ODO0O0OO0ODO0DOO0OoOOnGOaOn
0000000000000 O0D0O0O0O0OO0O0OO0O0O0OO0ODO0ODOODODOOOoOOOoGoOaO
ooooao



Oo00o0oao
#41B
45DFEFNDOEE (95%C 1) (FNMEIZESL)
ernaRNE | O EH
. BTN 3EXNE | _, . 5 MR A~
) ETFTNVLEHER | s | RABRE AR B
H 75 B SR A & CADFE 45 ¥ CADSEL 73 > k72 LCAD
oD b 2 i e 1 36 B o el
i
7.8 3.83 3.9 2.35
(s (5.67,9.94) (2.32,5.33) (2. 15, 5. 65) (0.58,4.12)
0.15 0. 36 -0. 86
ApoA2 0 (-5.48,5.48) | (-0.82,1.12) (-0. 73, 1. 45) (-3.69,1.97)
0. 49
142. 43 -11. 38 -15. 71 (-36.72,37.7
ApoC3 (97.75,187.11) | (-38.82,16.06) | (-48.09,16.67) | 1)
-18. 25
3.11 -22. 31 -25. 69 (-39.42,2.93
ApoD (-6. 64, 12. 87) (-39.07,-5.55) | (-46.76,-4.61) |)
4.93
13. 26 4. 44 3.78 (-2.25,12. 11
ApoE (-4.03,30.55) | (-1.96,10.83) | (-4.37,11.92) |)
-186. 24 -726. 21 55. 96
(-1416. 44, 1043 | (-2150. 56, 698. | -1331. 26 (-1596. 8, 170
ApoL1 . 97) 14) (-3040. 53, 378) | 8.72)
-777.72 -1144. 44 -1336. 09 -1057. 96
(-1785.7,230.2 | (-2156. 88, -132 | (-2581.63,-90. | (-2314.7,198
PLTP 5) .01) 55) L77)
6.73
-37.178 5.3 4. 84 (-9. 76, 23. 22
SAA1/2 (-68.51,-7.06) | (-9.04, 19. 65) (-8.75,18.43) |)
Ooo0oooOooad
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo0oooo0oooobooo0oooooobnOoao
Ooo0oo0o0o0oaoao
ooooOooad
oo0oo0ooo0oooooooooooooob oo oooob0 oo oooooboooooaonan
gobooooo0ooooboooooooob oo oooooboooaoao
000000000000 ooUooooooooooooooooo®oooooOOO
oo o0oo0ooooooo®oO0O00O0an
00000000000 oooooooboooooao
Ooo0oooOoaoao

(87)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40



Oo00o0oao
42
5OoDFTNVOFZE (95%C 1)
ETFTNA% |ETNEE
TV T FE— %f&s% ﬁ%ﬁﬂ& %Eﬁﬂ&
- ropan | AEREEBE | AXVED ARV MR
& ERAEHT | FriE/ s s . i -
i K1 3 CADRREI Dt | W CADFRE} L CADER E}
% 12 38 A DIz | OB E
H H
8.9 3.07 1.69
=il (6. 86, 10. 94 93 i (1.71,4.43 | (0.49,2.88
’ (4, 9. 83) (1.87, 4. 04) ’ ’
) ) )
159. 3 256. 74 21 21.68 22. 24
ApoC3 (120. 77,197 | (148.1,365. | (-1.25,43.2 | (-7.15,50. | (-2.84,47.
. 83) 39) 5) 51) 33)
-2372. 51 1937. 16 -1965. 34 -2882. 06 -1450. 22
ApoM (-5724.51,9 | (-4207.42,8 | (-3113.1,-8 | (-4430. 18, | (-2729. 42,
79.5) 081. 74) 17.58) -1333.95) -171.03)
-11775. 35 11437. 74 -8579. 9 -8907. 23 -8221. 48
PLTP (-22050.84, | (-11380.77, | (-14673.88, | (-15983.2, | (-15280.73
-1499. 86) 34256. 24) -2485. 93) -1831. 26) ,—1162. 24)
-210. 75 -27. 45 12.02 3. 88 23.12
SAA1/2 (-451. 24,29 | (-309. 43,25 | (-33.15,57. | (-50.99,58 | (-34.78, 81
. 74) 4.53) 18) . 75) .01)
Oo0o0o0ooao
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
Oo0o0oo0oo0oo0ooooooooooooob0 oo ooooOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocooooooooon0ooaooao
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oo0oo0o0oooo0oooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
Oo0ooooooaoano
Oo0o0o0ooOoao

(88)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



(89)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOO0oooooooobobooon

Dooooo
Doooao
#43A
5950DFF )LTOH 3 5DRED
. BT |E=T |[=F [ET |®TFT
_ﬁ‘i\t " SAAL/ | V1 L2 L3 4 | vb
B | BE ApoC3 | ApoM | PLTP
o 2 7)) 7p) 7)) 7p) 7)) 10
RO ER | ER O KR IER
2.44E | 1.10E | 2.15E | 1.29E | 7.61E | 1.78E | -5.45 ok -1. 14
P1 | % 9E+0
-02 -03 -04 -04 +00 +01 E-01 ; E+00
S R
>k
P2 | &L
CA |3.68E |5.98E | 1.42E | 4.45E |1.16E | 1.91E | 1.34E | 8.87 | 4. 83E
D -02 -04 -04 -04 +01 +01 +00 E-01 | -01 20
AR
v b
P3 | &Y
CA |3.78E |3.12E |1.00E | 1.14E |-1.11 | 1.52E | 3.65E | 2.54 | 3. 89E
D -02 -04 -04 -01 E+01 | +01 +00 E+00 | +00
Dooooo
000000000000 D0000O0D0O0O00O00O0O0O0O00O00O000O0D0000O00 30
000000000000 0000000
Dooooo
000000000000 D0O000O0D0O00O0O00O0D0O0O0O0O0OD0O0O0O0ODOO0OOn
00000000000 O00000O0000000O00000O000000000000
000000000000 0000O0D0O000O00O000O00O0O0O000O0D0DO0OooOan
000000000000 D0000O0D0O000O00O00O0O00O0D0O000O0D0O0O0O0On
Dooooao



Oooooao
#4 3B
4OoDFTNVOZRE (95%C 1) (EAHEIZESL)
_ e A nRE | OEN
r ET I3 ERE | R MREEE & A X
EFI 1 BER ol B - & s RN
8 B SR 1 3 Uk & CADRUEL 4 1) CADBEL 0> > k72 LCAD
D e (2 8 b 85 1 585 AE o LLEgiz
1
8. 89 2. 74 1. 62
g i (7. 14, 10. 63) (1,62,3.87) 2.66 (1.31,4) | (0.32,2.92)
-2. 89
171. 62 -5. 84 -7. 41 (<31.588. 26.7
ApoC3 (127. 64, 215.6) | (-31.73,20.06) | (-36.96,22.15) |5)
-1310. 78 -55. 04 -176. 58 48. 81
(-3062. 6,441.0 | (-317.6,207.52 | (-512.43,159.2 | (-258. 23, 355
ApoM 3) ) 7) . 86)
-970. 7 -1509. 22 -1773. 61 -1419. 51
(-1971. 99, 30. 6 | (-2445. 77, -572 | (-2914. 32, -632 | (-2544. 94, -2
PLTP ) .67) .9) 94. 08)
7.11
-44. 52 5.57 5.57 (-9.93,24. 15
SAA1/2 (-90. 11, 1. 06) (-7.73, 18. 87) (-6.6,17.73) )
OooDoOoo
0000000000000 0000000000000000000000000000
Ooo0oooooooooooooooooooao
ooooOooad
Ooooooo
0000000000000 000O00000O0000000000000000000
goooooooooooobooooooooooooooooao
0000000000000 D0O00O0O0O0O0OD0® 0000000000 00000000
oo ooooooooo®oo0O00oan
Oooooooooooooooooooaa
ooooodd

(90)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30



Oo00o0oao
#44
5OoDFTNVOFZE (95%C 1)
EF) 3% bt ;é;;i
EFVLE | ERFALE |, [ FHEREL it
HER | ERRENC | HE R | 4y b b ki
. e CADFEL D He o L CADER £}
Ji FHz i A 51 3 i Ucwﬁﬂ&>{@mﬁrﬁ
- H % 1 i -
3!
7.54 6. 59 3. 63 3. 98 2 16
gk ' ' ' i (0. 72, 3. 61
(5.75,9.33) | (3.35,9.82) | (2.33,4.92) | (2.32,5.65) )
149. 56 269. 48 7.09 0.16 11. 63
ApoC3 (113.47,185 | (164.91,374 | (-13.67,27. | (-25.96,26. | (-12,35.26
. 65) . 05) 84) 27) )
4.28 9.11 -14. 26 -20.3 -10. 23
ApoD (-2.81,11.3 | (-20.52,38. | (-22.08,-6. | (-30.63,-9. | (-19.15, -1
6) 73) 44) 96) .31)
-11139. 66 10475. 88 -8626. 73 -8836. 22 -8318. 95
PLTP (-21514. 27, | (-12872.35, | (-14650.77, | (-15958.19, | (-15379. 88
-765. 05) 33824. 1) -2602. 7) -1714. 24) , —1258. 03)
-173. 97 -53. 55 14. 91 5. 41 274
SAAL/2 (-421.48,73 | (-329.31,22 | (-35.78,65. | (-48.63,59. | (-34.87, 89
. 54) 2.22) 59) 46) . 67)
Oo0o0o0ooao
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
Oo0o0oo0oo0oo0ooooooooooooob0 oo ooooOob0 oo oooooboOooooaoan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
gooooooocooooooooon0ooaooao
Ooo0o0o0ooao
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
oo0oo0o0oooo0oooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
gooooooocobooooocooooooooooooooobooooooo0oo0ooaoao
Oo0ooooooaoano
Oo0o0o0ooOoao

(91)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40

50



(92) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOO0oooooooobobooon

Ooo0oooOooad
Doooo
#F45A
55DFFINTOH 3 HDREDH

] x5 |E®F |®F |ETFT |ET

_ﬁ SAA1/ | v 1 V2 3 |4 V5

B | B ApoC3 | ApoD | PLTP : . ” ” ”

P T T ST T

2.44E | 2. 18E | 2.15E | 1.29E |9.71E | 1. T4E =11 -2.34 | -1.57
P1 | xfH 7TE+0
-02 -01 -04 -04 +00 +01 ; E+00 | E+00

A~
vk

P2 |72L ~7.5
CA |3.68E |2.40E | 1.42E | 4.45E | 1.24E | 2.01E | 4E-0 | -2.14 |-1.03
D -02 -01 -04 -04 +01 +01 1 E+00 | E+00
A
>~k

Pl [HY
CA |3.78E |5.99E |1.00E | 1.14E |-7.55 | 1.22E |3.88 | 2. 51E | 4. 29E
D -02 -02 -04 -01 E+00 | +01 E+00 | +00 +00

oooooao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
ooooObbOoooooooooboboooo

oooooao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oooobobooooooooobobobooooooooobboooooooboDbboooog
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbooboooooooobooood
gooooao



(93)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooao
#4 5B
4ODFTNLOFEE (95%C 1) (EAfEIZESL)
EFI5 ;
B eF 4k | VO EN
"y EF N3 & X = .. JHER W S BN
ETNLEERE | Appe A b |
SRR ez ®E A B AR & 0 CADEREI D v b LAl
S o b (2 5 mﬁr%% bt o ki
- 3
G 7.8 3. 44 3.4 2.2
' (6. 25, 9. 34) (2. 14, 4. 74) (1. 85, 4. 95) (0.72,3.72)
156. 74 -4, 67
-9. 45 -13.19
ApoC3 (115.72,197. 76 (-33. 44, 24. 1
) (-35.19, 16.28) | (-43.59, 17.2) )
AooD 5.05 -21. 46 -26. 13 -18. 07
O
8 (-4. 92, 15. 02) (-37.75,-5.17) | (-46.67,-5.59) | (-38.2,2.05)
-1092. 76 -1044. 54 -1277. 05 -894. 67
PLTP (-2100. 91, -84. | (-2027.5,-61.5 | (-2492.9,-61.2 | (-2073. 84, 28
61) 7) ) 4,5)
6. 08
-40. 3 4,27 3.4
SAA1/2 (-9. 86, 22. 01
(-86. 85, 6. 25) (-8.51, 17. 06) (-8. 74, 15. 54) )
OooooOooOoaoo
gooo0ooooooooooooootouoooooD oo oootoooooooooaooao
o000 0o0oo0oouoggo0ooDououooooogao
gogooogad
Oooo00o0oOoao
gooo0ooooooooouoooooouoooootooooootoooooooooaooao
ggoooouooooogogfooooggg oot poououogboooogdg
0000000000000 O0OoOoooooo?oooooooooo?ooooooao
oooPooooooooooooooooOoOoOofoOoOoOoOOOoOoOoOoO?OoOOOOan
oooooooooaon
o000 0OooQooououooooooo
goooo0ooOoo

10

20

30



(94)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#%4 6
5ODFTNOMFEE (95%C 1)
EF 25
e EFT N4 E | xR
. . ETFTIN3 & ;
ETNV1%E | ETN2E SR xf FREEE & & A~
& RFERBHT | FrlE/ s R CADBUEL 0> ARy | L
1 F Bk 12 368 W CADER B | CADFREL D
ewiE A | e
HI
. -8 4.0 3.59 4. 24 1.72
. ;4'78’10'83 ;1'89’10'14 (1.68,5.51) | (1.89,6.6) | (-0.57,4)
0.12 0.18
ApoA2 0.09 L8 (-0. 41, 0. 66 0. 14 (-0. 46, 0.
(-0.3,0.48) | (-0.7,4.31) (-0.5,0.78)
) 81)
129.5 165. 77 15.8 16. 77 14. 04
ApoC3 (66. 77,192. | (80.42,251. | (-7.97,39.5 | (-15.33,48. | (-12.9, 40
24) 13) 6) 86) . 97)
2.78 -0. 72 -10.8 -16. 01 -7. 14
ApoD (-4.07,9.64 | (-27.04,25. | (-19.25,-2. | (-27.26,-4. | (-16.73,2
) 6) 34) 76) . 46)
-105. 53 136. 67 12. 99 -26. 68 67. 1
Apol1 (-250. 84,39 | (-350.87,62 | (-113.57,13 | (-184.18,13 | (-75.29, 2
<TTY 4.22) 9. 54) 0.82) 09. 49)
-60. 55 697. 31 -1564. 08 -2141. 95 -1332.6
ApoM (-2293.35,2 | (-3710.76,5 | (-2800.87, - | (-3843.94, - | (-2741. 53
172. 26) 105. 39) 327. 28) 439. 96) , 76. 32)
-6467. 7 10450. 7 -8823. 4 -9159. 88 K
(-19925. 9
PLTP (-15383.7,2 | (-8039.24,2 | (-17920.23, | (-20241. 26,
8, 1060. 39
448. 29) 8940. 64) 273. 43) 1921.5) )
-107. 69 53. 63 i 9l 3.05 19. 62
SAA1/2 (-264. 07,48 | (-589.84,69 | (-34.85,57. | (-59.28,65. | (-34.23,7
. 69) Tl 07) 39) 3. 48)
Ooo0oo0o0o0oaoao
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
oo0oo0ooo0oooooooooooooob oo oooob0 oo oooooboooooaonan
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oo0ooooooooooooooobo0 oo oooob0 oo oooooboooooaonoan
0000000000000 ooooboboooooobd

10

20

30

40

50



(95) JP 2019-523431 A 2019.8.22
oooooao
0000000000000 O0O0O0O0O0D0O0OD0OOOODODODODODOODODODODDODODODODOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OO0ODODODODODODODODODODODODODDDODODODODOD
0000000000000 O00O0O0O0O0O0D0OO0OD0ODODODODODODODODODODODDDODDOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OOODODODODOOODOODODDODDODOaO
0000000000000 O0O0O0DOOOODODODODODDDODDODODDODODDODODODDOD
0000000000000 00O0O0O0O0O0D0OO0OD0OO0ODODODODODODDODODODDDODODOD0aD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OO0OO0ODODODOOOODODODODDDODDOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0D0OO0ODOODOODODODODODOODODODODDDODODOOaD
0000000000000 00O0O0O0O0O0OD0OODODODODODDDODODODODODDDODDDOaD
oooooooad
oooooao
0000000000000 O0O0O0O0O0OD0OOD0OODODODODDODODODODDODDDODODODDODaD
0000000000000 O0OO0OD0OOO0aO
oooooad
0ooooao
F47A
525DFT NTOH 3 DDFED
= = + *
= | F 7 va v
) SESF
i Ap | Ap Ap SA J JL JL v
" 5 Ap Apo | PLT L1 i
k| ¥ oA |oC oL Al ) 2 3 4 5
oD M P Dk
1D 2 3 1 /2 @ 7p) 7)) 7p) >
CEEC R
R o x e S
= |
5 2. b 4. L.
1.1 (2.1 Zuig 1. s .6
65 |44 |18 |77 29 11.01
P1 | %} HR OE- | 5E- 0OE+ | 26E | 53E | 8E
E+ |E- |E- | E- E- | E+01
03 |04 03 +00 | +00 | +0
00 |02 |01 |03 04 5
A~ -6
¥ B |8, 3. 2 5. 4. .0
P2 |7Z2L |70 |68 |40 |14 |[5.9 [1.4 |45 2ih [=8. | 9E
CA |E+ |E- |E- |E- |8E- |2E- |E-[1.20 |3E+ |88E |[19E | -0
D 00 |02 |01 |03 |04 04 04 | E+01 |03 -02 [+00 |1
S~
> b 2. 3 o. 1 L2 3.
P3 | &Y |65 [78 |99 [38 (3.1 |1.0 |14 |-6.4 [7.2 |3.8 |2.8 |66
CA |E+ |E- |E- |E- | 2E- | OE- | E- | 9E-0 | 3E+ | bE+ | bE+ | E+
D 00 |02 |02 |03 |04 04 01 |1 02 00 00 00
oooooag
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OD0ODODODODODODODODODDODODODODOaD
0000000000000 O0OO0ODOOaO

gooao

oo

10

20

30

40

50



I s I

Ooooooogdg

(96)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

0000000000000 O00O0O00O00O000O0D0O000O0D0DO0O0O0O0O0O0O0O0aO
0000000000000 00000O00000O00000000000000000
gooo0oooooooo0ootb0otbooboo0oboo0obooo0obooooooooooooOoodg
0000000000000 O000O00O00O000O0D0O000O0DO0D0OOO0D0ODGOaO
ooooao
oooaod
#4 7B
A5DFFNVDOEE (95%C 1) (EAEIZESL)
Ry :Ef""‘/l./zl %’:i“f %*?‘}I\/S%:iﬁt
i o . | BB E A | B A X
) TF1EHE | B3k L cAaDR g P
B v Iy » b & Y CADEX | > b7z LCADR
i Bto gz | B o ki
H H
8.58 3.8 4,01 2.18
Iy (6.98, 10.87) |(2:31,5.3) (2.26,5.76) (0. 44, 3. 93)
0 0.16 0. 36 -0. 86
ApoA2 (-5.93,5.93) (-0. 84, 1. 15) (0. 75, 1. 46) (-3.65,1.92)
155. 56 -11.27 1.91
(110.67,200.4 |-8.57 (-43.51,20.97 | (-35.02, 38. 84
ApoC3 5) (-36. 14, 19) ) )
-23.11 -28. 39
2.73 (-39.79,-6.43 | (-49.38,-7.39 |-17.5
ApoD (-7.63,13.08) |) ) (-38. 52, 3.52)
-379. 85 -706. 54 -1253. 66 125. 73
(-1727. 88,968 | (-2115.61, 702 | (-2949. 83,442 | (-1513. 4, 1764
ApolL1 . 19) . 53) .51) . 85)
-639. 21 -76. 28 -199. 42 44. 43
(-2072. 68, 794 | (-344.63,192. | (-545.72,146. | (-270. 73, 359.
ApoM . 26) 06) 87) 58)
-838. 3 -905. 77 -986. 87 -954. 37
(-1842. 66, 166 | (-1942. 54, 131 | (-2276. 44, 302 | (-2248. 03, 339
PLTP . 05) ) .7) . 29)
-34. 47
(-68. 64, -0. 31 | 4.64 4.03 6. 23
SAA1/2 ) (-9. 14, 18.42) | (-9.55,17.61) | (-9. 86, 22. 32)
Ooo0o0ooOoao
goooooooooooootoooobo0obobooboooooooDoouoooodd
0000000000000 O0D0O000O00
ooooano
Ooo0ooao
0000000000000 O000O00O00O000O00O000O0D0DO0DO0O0O0O0O00O0aO
0000000000000 O00000O00O00000O00O00
00000000 oooooooooooooooooooooo®®OoOoOoOoOoOOO

10

20

30

40

50



ooo"O0O0O0OO0O0
000000000000 D0DO0OO0ODOOO0OnD

97)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

goooooao
O0o0aoao
#4 8
5O0DFTNVOFZE (95%C 1)
. ETFN4%E |ETNEE
. : BTN 3% _ :
ETFN1E |[ETNAV2E RS 1 f ERECEE & | e BREUEE &
= /8y g S i ﬁﬁm%ﬁic$%ﬂ®% AR | ARV B
Ji iz A 517 38 Y CADFELD | L CADERFEL D
P FRC | bl i
" 7.38 7.11 3. 34 4. 24 1.92
3 (6.15,8.61) | (4.99,9.22) | (2.16,4.53) | (2.57,5.9) | (0.61, 3.23)
-10. 85 59. 54 -27.175 -39. 78 -21. 85
ApoCl (-24.16,2.4 | (18.32,100. | (-38.39,-17 | (-54.8,-24. | (-33.74, -9.
7) 76) .11) 76) 96)
160 125. 26 27.91 25. 36
26. 53
ApoC3 (114.1,205. | (-1.86,252. | (4.07,51.74 | (-3.15,53.8
(0. 26, 52. 8)
89) 39) ) 6)
-252 -16. 22 16. 99 16. 48 2951
SAA1/2 (-496. 72, -7 | (-278. 3,245 | (-36.25,70. | (-51.79,84. | (-36.6,84.4
. 29) . 86) 23) 76) 1)
Ooo0o00ao0oao
Oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0ooboooooooooooboaooano
gooooo0ooooo0oooooooooooootooooooooooooo0ooooao
goooooooooobooocoooooooootoooooooooboooo0ooaonoao
gooooooooooooooooboobooooooooooooooooobaooan
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
gooooooocooooooooonoao
Ooo0oo00o0ooao
oooooo0oooooooo0ooo0ooo0ooooooooo0ooooooooooooOoboooan
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
gooooooooooouoocooototoooobo oo ooboobooobooooboooboao
Oooooo0oooooooo0ooooooooooooo0ooboooooooooooboaooano
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
goooooooooobooocobooooooooooooooooobooooo0ooanoao
ooooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooboooao
goooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooboooano
gooooooooooooocobooooooooooooooooobooooo0ooaonoao
OoOo0oo0Ooo0o0ooao
Ooo0o00oaoao
goooOoo0oooooooooooooooooofooooooooooooo0ooooao
gooooooocobooooocoonoon
Ooo0oo00o0ooao

O o0Ooooo

OooooooQgoo

10

20

30

40

50



(98) JP 2019-523431 A 2019.
Doooo
F49A
55DFFINTOH 3 DODREDH
] 7 |®F |[FF |EBF |[EF
ﬁ - ApoCl | ApoC3 SAAL/ | v 1 L 2 JL 3 v 4 L5
2 D D ) %) 7))
P T T S T S T R T
- ot 1.54E | 2.44E |1.29E |9.59E |1.93E |-2.46 |-1.27 |-7.91
-01 -02 -04 +00 +01 E-01 E+00 | E-01
A A2
i
P2 L
CA 1.78E | 3.68E |4.45E |1.12E |2.23E |[-5.62 |-1.90 |-9.80
D -01 -02 -04 +01 +01 E-01 E+00 | E-01
A ~
vk
P3 | BV
CA 9.49E |3.78E |1.14E |-1.64 |1.56E |3.71E |3.30E |3.58E
D -02 -02 -01 E+01 +01 +00 +00 +00
Dooooo
000000000000 000O0000000000000000000000000
gooooooooooooooooooaa
oooooo
000000000000 000O0000D000000000000000000000
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
000000000000 000O0000O000000000000000000000
Dooooo

8.

22

10

20

30



(99) JP 2019-523431 A 2019.8.22
00000
#*4 9B
4ODFTNLORE (95%C 1) (BEALEIZESL)
. ETF V4 R ETIVE BRE
EF) 3 F % e AT " T
o - 3 e & A~ e L A X
EFF)1 B M3k & CADER a -
HEE 2 S 1 3 P v F& VYCADER | > b 72 LCADER
- - 5 - Bl oo | Bk bt i
H H L0
oy 7.39 2. 13 3. 53 1.27
(6.15,8.63) (1.69,3.76) (2.09, 4. 97) (0.13,2.41)
-12. 68 -47. 8 -85. 06 -29. 86
ApoCl1 (-42.17,16.82 | (-71.65,-23.9 | (-120.22,-49. | (-56.28, -3.45
) 5) 88) )
160. 28 16. 56 9. 86
29. 83
ApoC3 (106.7,213.85 | (-14.01, 47. 14 (-23. 71, 43. 44
(=5. 37,65..03)
) ) )
-52. 2
4.2 4.3 5.23 20
SAA1/2 (-99. 26, -5. 13
\ (-8.22,16.63) | (-7.71,16.31) | (-9.94, 20. 39)
000000
0000000000000 0DO0OO0O0D0DDD0DO0ODODDODODO0DODDO0O0DODDOO0O0O0aD
o000 0oo0oooouogo0ooououooooogao
000000
000000 30
ggogoooogoooooggooogogyggpooUooyggtooDoggpb ooy ooy oDoggao
gooooouoopooogopoooogog oot poououoboooodg
0000000000000 0DD0D00O0O0DD0D0Y000D0000000% 0000000
ooo"ooooooo?oOoOO
godooouoooDouogooooogoodo
000000



(100)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#50
5ODFETNDOEE (95%C 1)
. TTFN4% |ETNEE
. . ET )3 % . i
ETN1EZ [ETN2E KL b *PRREEE L | xFRREE &
s R | ERRBHC | HriE/ R CAB%*M% AR b | ARV R
i 3 I W CADFELD | LCADFREL D
- bl A | bkl
- 7.99 4. 84 3. 64 4. 81 2.23
(5.69,10.3) | (1.14,8.55) | (2.27,5.01) | (2.83,6.79) | (0.78,3.68)
-5.19 57. 45 -29. 93 -45. 46 -23. 33
ApoCl (-19.86,9.4 | (17.34,97.5 | (-42.06,-17 | (-62.5,-28. | (-37.05, -9.
8) 6) .81) 43) 6)
164. 8 142. 21 47. 2 53. 36 42. 25
ApoC3 (115. 65,213 | (15.89, 268. | (19. 66, 74. 7 | (19.38,87.3 | (12.07,72. 4
. 95) 53) 4) 3) 3)
-1.48 13.35 18. 04 11. 46
€3 (-22.53,19. | (-28. 68, 55. 1.0 (3.48,32.59 | (-1.12,24.0
(1.7,24.37)
58) 38) ) 3)
-9945. 86 8814. 59 -9058. 99 -11783. 35 -8151. 62
PLTP (-21229.79, | (-12205.2,2 | (-15370.55, | (-19456. 32, | (-15335. 03,
1338.07) 9834. 38) -2747. 43) -4110. 38) -968. 21)
Oo0o0o0ooao
Oo0oooooo0oooooooo0oooob0 oo oooob0 oo oooobooooaoao
Oo0ooooo0ooo0ooboooooooooo0oboooooo0oooooooooooonOoano
I I e T I I A O O R O R
ooooooo0ooooooooo0oooob0 oo oooob0 o toooooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
gooooooooooooooooooaa
Oo0o0ooao
oo0oo0oooo0ooooooo0oo0oooob oo oooob0 oo oooobooooaoao
Ooo0ooooo0ooooboooooooooo0ooooooo0oooooooooooonOooano
I e I I I I 1 I o 6 0 A I A I A O B R O R
Oo0oooooo0oooooooo0oooob0 oo oooob0 oo oooobooooaoao
ooooooodoooooooo0oooob oo oooDob oo oooobDooooao
oooooo0ooootooooooboo0oboo0ooooooo0ooooooooooobooOoan
ooooooo0oooooooooooofb0 oo oooob0 o oooooobooooaoao
gobooooo0oooooooo0oooob oo ooob oo ooooboboooaoao
ooooooooobooooooboooo0ooooooo0oooooooooooooOoano
Oo0ooooa
Oo0oo0ooao
Ooo0ooooo0ooooboooooooooo0ooooooo0oooooooooooonOooano
goooooooooooooooooad
Oo0o0ooOoao

O o0Ooooo

OooooooQgoo

10

20

30

40

50



Oo00o0oao
#51A
5O0DFFTNLTOD 3 O>DOREDH
2y T S e £ 5 )L
) . V2 V3 JL 4
B | BE ApoC1 | ApoC3 | C3 PLTP | V1 (D 75 5 50
P e |se e |[PF
1.54E | 2. 44E | 6.57E | 2. 15E | 8.98E | 1.99E | -9.11 | -2.24 | -1. 33E
P1 | xR
-01 -02 -02 -04 +00 +01 E-01 | E+00 | +00
A X
> b
P2 | =L
CA |1.78E | 3.68E | 3.51E | 1.42E | 1. 17E | 2. 20E | -7.78 | -2.36 | -1. 12E
D -01 -02 -02 -04 +01 +01 E-01 | E+00 | +00
A =
> b
P3 [ &Y
CA |9.49E | 3.78E | 3.61E | 1.00E | 1. 27E | 1. T0E | 2. 15E | 1. 98E | 1. 21E+
D -02 -02 -02 -04 +01 +01 +00 +00 00
Ooo0o0o0ooao
ogoooooooooooooo0ooooob oo ooDoOob oo oooDobOoooooan
gooooooooooooooooooaa
Oo0o0o0ooao
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
Ooooooao

(101)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30



(102) JP 2019-523431 A 2019.8.22
ooooo
#51B
45DFTNVOHFEE (95%C 1) (ENMHEIZESL)
SR P P
. EFAV1EHE | BREECADR | | )
7 2k 12 5 KL 0> M8 12 5 v h& Y CADIR | > b 72 LCADER
0 Bt Bz | Bho i@
H H
" 7.51 3. 24 3.99 2,21 10
o (5.82,9.2) (1. 79, 4. 69) (2. 02, 5. 96) (0.61, 3.82)
4. 42 -39. 44 -78. 58
ApoCl (=27.102,35. 87 | (-65.8,-13.08 | (-115; 31, -41, “18. 19
(-48.4,12.02)
) ) 84)
157. 61 19.45 6.1
3082
ApoC3 (103.64,211.5 | (-13.28,52. 17 (-29. 17, 41. 38
(1.12, 74.52)
9) ) )
77.14 22:56 68. 46 -28. 98 20
C3 (-109. 45, 263. (-83.62,128.7 | (-52.98,189.9 | (-155.9,97.94
74) 4) ) )
-1388. 99 -926. 63 -1111. 44 -1068. 27
PLTP (-2586.94,-19 | (-1931.61,78. | (-2324.08,101 | (-2261. 36, 124
1. 04) 34) o .82)
oooooad
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0OD0OODODOODODOOOOODODDDODODOOan 30
0000000000000 DOODODODDODOD
oooooao
oooooao
0000000000000 O0D0O0O0O0D0OO0OD0OODOODODODDODOODODODODDODODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0OOOOODOODODODODOOaD
0000000000000 O0O0O0OOoOOoOoOoOo® 0000000000 0000000
oo 0000000000 OoO0O00DoDoOooo?oO0oOoooOoOooo?oOoOooaO
ooooo"oDoooooooo0oDoooooooo0®ooo0Do0o0oo0oo0Oo0®000a0
oooooooooooooooo®o00O0O00a0
0000000000000 O0OO0ODOOaO 40
oooooo



(103)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Doooao
®52
EODETNVOERE (95%C 1)
FFN4% |EFTNL5HE
£ B | Bk %??3% ﬁﬁﬁﬂ& ﬁ%ﬁﬂ&
e ’ BEEE | ARV EH | ARV
HE PRRsEHNC | HTRE/ A - . —
i SR 1 3 CADFE KD Y CADFE} L CADZE}
eI A | O#ICE | O8I
M H
8. 09 3. 27 3.56 4. 89 1.84
b1 A (4.41,11.7 | (-0.59,7.1 | (1.42,5.71 | (2.01,7.76 | (-0.65,4.3
6) 3) ) ) 4)
0.29 1.73 0.23 0.24 0.19
ApoA2 (-0.25,0.8 | (-0.4,3.86 | (-0.37,0.8 | (-0.53,1.0 | (-0.5,0.88
4) ) 3) 1) )
5. 74 25. 33 1.32 -6. 44 5.8
ApoC2 (-3.88,15. | (-1.31,51. | (-8.77,11. | (-19.32,6. | (-5.47,17.
36) 97) 42) 45) 07)
116. 82 68. 43 14.19 26.18 4. 55
ApoC3 (53.7,179. | (-7.49,144 | (-16.72,45 | (-14.48,66 | (-29. 64, 38
94) . 35) 1) . 83) .75)
4. 88 -4, 21 -10. 09 -11. 89 -8.03
ApoD (-3.17,12. | (-26.387,17 | (-19.16,-1 | (-24.01,0. | (-18.3,2.2
93) . 95) .02) 22) 3)
-653. 75 2141. 55 -1091. 63 -848. 51 -1211
ApoE (-1373.22, | (-114.11,4 | (-2206.18, | (-2274.98, | (-2514.72,
65. 73) 397. 21) 22.93) 577.96) 92.72)
-129. 86 27.11 32. 55 -3.7 97. 37
ApoL1 (-280.53,2 | (-398.91,4 | (-102.35,1 | (-177.76,1 | (-55.1, 249
0.8) 53.13) 67.45) 70. 36) . 84)
-504. 26 -913. 66 -1398. 89 -2174.9 -1059. 99
ApoM (-3465.07, | (-4605.33, | (-2688.13, | (-3968.34, | (-2508. 99,
2456. 54) 2778) -109. 65) -381. 46) 389)
205. 39 -1127.5 68. 74 -2880. 68 107. 43
CETP (-1300. 46, | (-4594.65, | (-289.36,4 | (-6681.2,9 | (-292.2,50
1711. 24) 2339. 66) 26. 84) 19. 84) 7.07)
-5. 36 66. 38 3.77 15. 24 0.11
CLU (-24.5,13. | (35.47,97. | (-24.36,31 | (-20.62,51 | (-31.87,32
78) 29) . 9) 1) . 09)
-8940. 64 6025. 55 -6916. 83 -6683. 39 -6611.91
PLTP (-18311.97 | (-9504.23, | (-16363.65 | (-18720.06 | (-17796. 33
, 430. 68) 21555. 34) , 2530) , 5353. 28) ,4572.51)

10

20

30

40



OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

(104)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

-20. 38 -31. 38 -60. 81 -68. 58 -42. 07
PON1 (-80.41,39 | (-195.94,1 | (-170.92,4 | (-204.76,6 | (-168.23,8

. 64) 33.17) 9.31) 7.61) 4.08)

-115. 03 -12. 67 9.33 8. 0b 14. 43
SAAL1/2 (-283,52.9 | (-590.58,5 | (-31.75,50 | (-59.22,75 | (-27.48,56

5) 65.24) . 42) . 33) . 35)
goooao
gooboooobobooooobobooobbobooobobooooobobooobobobooao
gobobooooobooooobooobobboooobboooooobooooobobooao
ooooooboobooboooooooobboooooooobbbobooooooboooao
goooobobooooooooobobboooooooobbboooooooooboao
gobobobooooboboooooboooobobboooboboooooobooooobobooao
gboboboooobbooooobobooooobooooobobooao
goooao
goobobooooobboooobooobobbooobboooooboboooobDboao
gboboboboooobobobooooobooobobbooobbooooobooooobobooao
gooooboobobooooooooobobboooooooobobboooooooooao
gooboooobobooooobobooobbobooobobooooobobooobobobooao
gobobobooooboboooooboooobobboooboboooooobooooobobooao
gooooobooboboboooooooobobboooooooobbboooooooooao
goooobobooboooooooobobboooooooobbboooooooooaob
gooboooobobooooobooobobboooboboooobooobobDboo
gboboboboooobboooooboouoobbooobboooobooooboboOooOoaa
goooooao
goooao
gboboboboooobobobooooobooobobbooobbooooobooooobobooao
oooocoooboboooooooooao
goooao

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoo

10

20

30



(105) JP 2019-523431 A 2019.8.22

00000
#53A
520DFFTILTOH 3 D>DOREOH
5 e R ES
AlA |A A 7 | & |& | F |7
= & |2 C ML Y172 V1 P 1 VR 1 VR ) 2
. p|p [P p
£} Ap | CE PL |0 | A
#lolo [o | [P |0 |™ L 11213 |4 ]|s
I o |o oM | TP TP |N |1
" AlC |C - - L U L1y O |l |o | o | o
212 |3 1 Zf.n%%ﬁ%r.m% 10
M NE HE -NE -
5[1 |2 ]2 |1 |4 7 9 |1
A P P R P I ) e |l i | [& |5
6/0 (4|1 |4 |7 |1. |6. [3 |2. |3 |2 |o.
B 1.5 1.7 2
P [xt|5/5 |48 |3 |7 [10 |09 |1 [15]|0 |9 |77 .
9E | 6E | 3E | 7E
W |E|E |E|E |E |E |E- |E- |E |E-|E |E |E+
+0 | +0 | +0 | +0
+-|-1- |- |- |03 |04 |- |0O4]|- |- |00
2 1o [0 |0
olo o]0 |0 |0 0|0
20
0 I |3 3 |4
't
~13[1 [3]2 |9 |5 T 8 |4
K716 |64 [1 |1 7 6 |4
7clol4 |80 |1 |4 2 4 |5 -1 |-1 [-1 [-7
L|E|E |E|E |E |E |5 |6. |E [1. |E|E |1. |.9].11].3|.1
Cl+|-1|-1|-1]-|-198 |00 |- |42|- |- |22 |1E |T7E |5E |OE
Alolo |o]o |0 |0 |E- |E- |0 |E-|]0 |0 |E+ |+0 |-0 [+0 |-0 30
D|0 4 04 | 04 04 4 |01 |2 1 0 1
A
~|2(7 13|15 |3 |7 5 1|1
5 ~{6|l4 [719 [6 |3 1 1|1
q H»|5/3 |81]9 |1 |8 8 1 (4 [-1
wW|E|E |E|E |E |E |3 |5 |E |1. |E|E |.7 ]2 [3 |2 |3
Cl+|-1|-|-1]-1-112 |57 |- |00|- |- [8E [12 |53 |98 |01
Alolo |of|0o [0 |0 |E- |E-|0 |E-|O0 |O |[+0 |E+ |E+ |E+ |E+ 40
D|0]|2 4 04 |04 |2 |04 1 10 |02 [00 [00 |00
000000
gfdoooooooogoooouogopoooygoo oo oUoggg b ooy ooyt ooooao
00000000 DDODDOOOOOODOD
0o0o0o0oo0n
ggodoooooooogoooogoogopoooygg oo oUooggg b ooy ooy toooogogao
000000000000 DODODDODDODOODOODDDDDDDODDDODDODODOO0D 50



(106) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobbooooboboogoao
oooobooao



(107)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#5 3B
4ODFTNVOHFE (95%C 1) (EAEIZHESL)
ol Pl
EFALEGE | BB Lo | Y i )
L8 H FRENE A | o H 1 M YCADEK | > F72 LCADR
: M Broleweizid | Bho ik
H H
9.17 3. 47 4,17 1.68
g i (5. 92, 12. 43) (1.84,5.1) (2.15,6.2) (-0. 24, 3. 59)
2.18 0.31 0. 46 0. 06
ApoA2 (-17.65,12) (-1. 02, 1. 64) (-0. 78, 1. 69) (3. 61,3.73)
5.717 16. 16 -13. 16
(-30.06,41.59 | (-10.05,42.38 | (-47.34,21.01 | 32.67
ApoC2 ) ) ) (0. 04, 65. 31)
-23.08 -2.38 -34. 75
157. 43 (-60.66, 14.51 | (-44.71,39.95 | (-88.39,18.89
ApoC3 (63. 86, 251) ) ) )
-24. 48 -22. 57
4. 06 (-42. 67, -6.28 | (-44.42,-0.71 | -23.27
ApoD (-8.24,16.37) |) ) (-47. 04, 0. 51)
13.98 3.29 3. 59 3.25
ApoE (-6. 24, 34. 2) (-3.97,10.54) | (-5.94,13.12) | (-5.27,11.77)
-706. 58 -730. 01 -1531. 4 -58. 13
(-2186. 14, 772 | (-2218.94, 758 | (-3384.8,321. | (-1819. 62, 170
ApoL1 . 97) .92) 99) 3. 35)
-1138.55 -208. 89
(-3010. 01, 732 | (-498.11,80.3 | -309.97 -113. 47
ApoM .91) 3) (-693, 73. 06) (-455. 94, 229)
49. 75 -26. 42
(-29.07,128.5 | 2.87 (-64.85,12.01 |4.07
CETP 7) (-5.75,11.48) |) (-5. 59, 13. 73)
-1.31 3. 96 3.51
CLU (-6. 22, 3. 59) (0.27,7.65) 5.45 (1.1,9.8) | (-0.8,7.82)
-1281. 64 -1204. 69 -1403. 89 -1485. 79
(-2396. 06, 16 | (-2447.07,37. | (-2866. 09, 58. | (-3208. 74, 237
PLTP 7.22) 69) 31) . 15)
-122.01 -98. 37 -156. 41 -8.03
(-298.81,54.7 | (-258.11,61.3 | (-344.39,31.5 | (-194. 43, 178.
PON1 9) 6) 7) 37)
-38. 23 3.5 6.13
(-75.59,-0.87 | 3.53 (-11.27,18.27 | (-10.01, 22. 28
SAA1/2 ) (9. 45, 16. 5) ) )

10

20

30

40

50



oo oooooooOoooooo

Oo0oooQgooao

(108) JP 2019-523431 A

ooooao

0000000000000 O0D00O0D00DO0O0D0DO0O0DO0DO0oD0DoOO0oDoOoDoGoOn
00000000000 OO0DDoDOoOO0ODoOOoOOnn

oooon

Ooooo

0000000000000 O0O00DO0O0D0DO0O0DO0OD0DODO0OD0DOO0DDOO0DDOO
0000000000000 D000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000a0
0000000000000 O0DO00DO0D00DO0OO0D0DO00DO0DO0D0DOO0DDoDOO0DDOn
0000000000000 D0O00O000O0O0D0D0O0O0O0D0DOO0OoOO0ODGOan
0000000000000 00000000000000O000000a0
ooooo

Ooooo
£54

s

VoY ZUNTE

xF AX

i

27 | b ApoC3:ApoE;ApoL1;HP; }& TSPLTP

08 _ ApoAl;ApoA2;ApoCl;ApoC2;ApoC3;ApoC4; ApoD;ApoE;ApolLl;ApoM;

o e3iCLUs P SAAL/2; R TrSAAA
29 10 ApoAl;ApoC3;ApoD;ApoE;ApoL1;ApoM;HP;PLTP;PONI; } U8SAAL/2
50 i3 ApoAl;ApoA2;ApoC3;ApoC4;ApoD;ApoE;Apoll;ApoM;C3;HP;PLTP;P
ON1; K T SAA1/2

10 1 ApoC3

oooon

oooon

0000000000000 0D00o0D00DO0O0D0D00DO0DO0D0DoO0oDoOo0DoDoOn
00O000000O00D0O0O0D0DO00D0DO0D0DO0OO0DoDOoO0DOoOoOOooDOoOn
0000000000000 D0O0D0O0D00O0O0D0DO0D0DO0O0D0DOO0DOoOoOOo0DGOan
oo oDoooooDooooooooooDoo0oooooooooon®
oo oo0oo

00000000 OO0oo0DOOoDDoOoOoo0ao

ooooo

2019.8.22
oooo
oooo
oooo
oooo
Oooo 10
oooo

20

30
oooo
oooo
oooo

40



(109) JP 2019-523431 A 2019.8.22
Ooo0o0oao
#55
5ODFETFTNOFEE (95%C 1)
\ ‘, wapien |TEAAR | TTaaR

ETFN1E | ETN2E SRR L XHRERCE & | P RREUE &

L& ERAEHT | FrE/ sAE R CADSREL O 1 ARVED |[AX M2
i A BHZ 388 A 212 3 WCADEEID | LC AD#R

ez A | Bk

4. 46 b 2.38 2.13 k]

T (2.6, 6. 33) ;_0'03’5'21 (1.25,3.52) | (0.78,3.48) ;_0'11’2'37
82. 44 109. 76 10. 19 7.92 10. 97

ApoC3 (49. 54, 115. | (26.37,193. | (-11.98,32. | (-20.09, 35. | (-14. 26, 36.
35) 14) 37) 93) 19)
-712.5 2474, 41 ~1435. 41 -1638. 93 ~1202. 09

ApoE (-1598. 67, 1 | (74. 56, 4874 | (-2427.3,-4 | (-2916. 35, - | (-2330. 81, -
73. 67) . 26) 43. 53) 361.51) 73.37)
-129. 89 74. 24 16. 36 -29.9 77. 44

ApoL1 (-282. 78, 23 | (-435. 62,58 | (-103. 18, 13 | (-168. 4, 108 | (-58. 44, 213
) 4.11) 5.91) .61) .31)
9. 67 -3.13 2.26 3.78 0. 25

HP (-1.76,21.0 | (-19.63,13. | (-3.78,8.31 | (-3.08, 10.6 | (6. 34, 6. 83
9) 36) ) 4) )
-9487. 05 8083. 7 -9257. 8 -9687. 38 -8454. 05

PLTP (-18613. 51, | (-8408. 38, 2 | (-15347. 64, | (-16684. 13, | (-15473. 26,
-360. 59) 4575. 79) ~3167.96) | -2690.63) | -1434. 84)

goooooaon

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

ooooObOobooooooooooboao

gooooao

10

20

30



(110) JP 2019-523431 A 2019.8.22

00000

#56A

59MDFFIILTO 35DFEOH
s 7 |7 |7 |=F |2F
; ; ApoC ApolL L1 V2 JV 3 L4 V5
K| B ApoE HP PLTP ) ) ) .
1 3 1 OFft | OfE | OFE | OFE | O

-1.1 |[-1.8 [-1.7
2.44 |1.43 |4.77 |9.88 [2.15 |3.76 | 1.06
P1 | %R 1E+0 | 7TE+0 | 4E+0
E-02 | E-03 |E-03 |E-02 |E-04 | E+00 | E+01

.
VN
P2 | #£ L -3.0 [-3.4
CA |3.68 [9.11 |5.14 |[7.74 |1.42 [5.58 | 1.02 |[4.00 | 1E-0 | 1E-0
D E-02 | E-04 |E-03 |E-02 |E-04 |E+00 |E+01 |E-01 |1 1

oA #E
ol
P3 | HY
CA |3.78 [3.61 |7.38 [1.18 |1.00 [6.55 |8.63 [1.71 |1.09 |8.64
D E-02 | E-04 |E-03 |E-01 |E-04 |E+00 |E+00 |E+00 |E+00 |[E-01

oooooao
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
ooooDDbDOoOO0oooooooooboooo

oooooao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
ooooobooooooooobobbooooooooobbooooooobobobooooo
oooooboooooooooobobooooooooobboOoooooooooboobooood
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooooao

ooooDao



(111)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooo
#5 6B
4O5DFEFNDEE (95%C 1) (FAEIZESL)
cresen [Tt [ane
EFN1 AE | BRE LR | = )
78 & S 1 5 - ¥ F& Y CADER | > b7z LCADR
i Bt B | B iz @
i H
4.1 2.9 2.72
o (2. 35, 5. 84) (1. 49, 4. 09) (1. 16, 4. 28) .54 (0.08.3)
-10. 74 =11. 563 -8. 94
69. 35
ApoC3 (-37.26,15.78 | (-41.53,18.46 | (-38.71,20.83
(31,107. 7}
) ) )
20.71 4. 85 5.19 4.63
e (1.25,40.17) | (-1.75,11.44) | (-2.66,13.03) | (-2.69, 11. 94)
-1084. 86 -376.77 -1053. 88 509. 85
Apol1 (-2711. 25, 541 (-1747. 48,993 | (-2715. 49, 607 (-1049. 38, 206
.53) . 95) .73) 9.08)
96 37.52 40. 28 24. 54
HP (-41.83,233.8 | (-33.74,108.7 | (-42.44,122.9 (-51.99, 101. 0
3) 9) 9) 8)
-1055. 79 -1708. 84 -1960. 99 -1598. 4
PLTP (-2029. 23,-82 | (-2632.63,-78 | (-3067.8,-854 | (-2715.91, -48
. 35) 5. 05) . 18) 0.9)
oooooad
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0DODODOODOODOOOODOOOaD
0000000000000 OODODODODODOD
oooooao
oooooo
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0ODODODODODODODOODODODOODOaO
0000000000000 O0O0O0OO0OO0OD0OD0ODODODODODODODODOOO0aD
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOODOOOOOoOOoOan
oo oDooooDooooo?oOoooDoDooooo®oooooooooo® o0
oooooDoo?oooo0oo0oOo0o0OoooOoOoo0OooOoOoDooOoooOoo0o0an
JoooDoDoooo?oo0oo0ooOoooooooooooooooo®o00O000a0
o ooDooooooooooooooo?ooooDOoOoOoooDoDoo®0o00O0
00000000000 DODODODODDODOD
oooooao

10

20

30

40



(112)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#567
5ODFETNDEE (95%C 1)
. EFNA4% |EFETFTILSE
. . EFI 3%
ETN1E |ETN2E B R E | e RREEL &
& PR BT %mmﬁﬁﬁcﬁaﬂ@m ARVED | ARV
i 5 A 212 3 » CADE KB | LCADEEL D
ez A | HeEicE A
] 5. 86 Pk 5. 74 o 4.3
oS (2.01,9.71) ;_3'44’2'55 (3. 31, 8. 18) ;3'72’10'89 (1. 56, 7. 04)
=, 17 -2.78 -6. 4 -11. 1 -2.77
ApoAl (=12. T7;=1.. | (-8.73,8.16 | (~12.72,-0. | (~19.52, =2. | (~10.47,4.9
57) ) 09) 67) 3)
2.11 -0. 47 -0. 41
ApoA2 el (-0.32,4.55 | (-0.94,0.01 | (-0.99,0.17 s
(-0.4,0.62) (-1.1,0.11)
) ) )
-5. 48 6. 4 -35. 45 -42. 64 -39. 61
ApoCl (-15.96,5.0 | (-18.98,31. | (-56.07,-14 | (-70.86,-14 | (-64. 43, -14
1) 78) . 83) . 41) . 79)
7.54 5. 45 12. 22 10. 41 15.3
ApoC2 (0.21,14.87 | (-26.85,37. | (-5.12,29.5 | (-11.81,32. | (-4.83,35.4
) 74) 6) 62) 2)
75.2 36. 47 26. 63 59. 48 8. 83
ApoC3 (24.52,125. | (-48.46, 121 | (-15.14,68. | (2.43,116.5 | (-39. 12, 56.
87) 4) 4) 3) 78)
203. 67 57. 84 725. 56 -58. 71 1388. 16
ApoC4 (-673.42,10 | (-1613.67,1 | (-355. 11,18 | (-1570. 14, 1 | (95. 76, 2680
80. 75) 729. 35) 06. 23) 452. 73) .57)
5. 64 -8. 34 -6. 39 -9. 34 -5.93
ApoD (-2.92,14.2 | (-27.18,10. | (-17.02,4.2 | (-23.44,4.7 | (-17.57,5.7
1) 5) 4) 7) 1)
-784. 47 1846. 85 -456. 35 -158. 03 -476. 7
ApoE (-1483.78,- | (-341.32,40 | (-1582.01,6 | (-1627.23,1 | (-1780. 64, 8
85.17) 35. 02) 69. 32) 311.17) 27.25)
-167. 21 -252. 35 -37.16 -82. 01 18.78
ApoL1 (-325.04,-9 | (-717.53,21 | (-180.61,10 | (-266.32,10 | (-149.71, 18
. 38) 2.82) 6.3) 2.:3) 7.28)
-842. 92 -854. 36 -1160. 1 -1986. 4 -1077. 11
ApoM (-4793.12,3 | (-5217.75,3 | (-2806. 65, 4 | (-4313.84,3 | (-3023.31, 8
107. 29) 509. 02) 86. 45) 41.04) 69. 08)

10

20

30

40



(113)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

6.59 30. 74 4.97 9.22 0.51
C3 (-14.35,27. | (-9.65,71.1 | (-12.74,22. | (-14.47,32. | (-20. 14, 21.
53) 3) 69) 91) 15)
-14. 85 50. 55 25.57 25. 45 22.9
CLU (-41.29,11. | (18.45,82.6 | (-8.9,60.03 | (-17.36,68. | (-16.73, 62.
6) 5) ) 26) 52)
4.5 -2.71 1.47 5.76 -0. 08
HP (-7.95,16.9 | (-18.63,13. | (-6.08,9.01 | (-3.32,14.8 | (-9. 11, 8. 95
5) 21) ) 4) )
-90. 67 -29. 11 -19. 11 -9. 24 -28. 88
SAAL/2 (-318.09,13 | (-319.51,26 | (-56.7,18.4 | (-72.55,54. | (-66.54,8.7
6.75) 1.29) 8) 08) 7)
-33. 16 -494. 96 273. 36 312. 66 267. 35
SAA4 (-272.31,20 | (-891.7,-98 | (23.15,523. | (-23.78,649 | (-7.73, 542.
5.99) .21) 58) . 09) 43)
ooooOooad

ooooooao

ooocoobOooooooboao

gooobobooooboboooobbogood

goooooao

ooocoobOboooooooooobobooogoo

10

20



ooooao
#F58A (2EizmEl)
5O5DFFNTD 3 H>DREDH

(114)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

A A A A A A A
i B | °2 PR 1R 1R | ap | dn | *® | e H | SAA | SAA
£ | B oA |oC | oC |oC |oC oL C3 | CLU
Al oD | oF M P 1/2 | 4
1D 2 1 2 3 4 1
9
5. 1. 1. 2. T 2 1. | 4. 6. 8
3.5 1.1 .3 1.2 | 5.6
o 65 |54 |05 |44 |76 |18 |43 |77 57 - 8
P1 OE- 0E- 1E- 9E- | 2E-
i E+ |E- |E- |E- |E- |E- | E- | E- E- E
01 03 02 04 03
00 (01 |01 {02 |04 [0O1 |03 |03 02 —
0
A
A
~ 7
e .
k 7
P2 77 4
L 3. 1. 1. 3. 1. 2. 9. 5. 3. E
C |5.0(70 |78 |64 |68 [10 |40 |11 (14 [5.9 |51 | 7.7 |- |4.414.9
A | 4E- |E+ |E- |E- |E- |E- |E- |E- |E- | 8E- | E- | 2E- | 0 | 5E- | 2E-
D |01 00 |01 |01 |02 |03 [0O1 |04 |03 |04 02 |02 04 03
£
~ 1
Lo .
k 1
P3 H 8
h 2. 9. 7. B 6. 5. 3: T 3. E
C |3.5|65 |49 |43 |78 [25 199 |61 |38 [3.1]61 |5.1 |- 1.1 16.1
A |OE-|E+ |E- |E- |E- |E- |E- |E- |E- | 2E- | E- | 8E- |0 | 4E- | 9E-
D |01 00 |02 |02 |02 |04 [02 |04 |03 | 04 02 |02 1 |01 03
(ft %)
#Hop EFAL1IT | EFNAL2T
A FHD 7ol Ly ?}21 = EFNLA4D | FFIAED
FHl L 7= TH L7z EFT 3D ) .
ARSI D | AP
ABCAl== LA | ABCAl== LA [ CADVU A
_ _ DWCADYVY LCADV
Te—ng |Fuau—ng |FJRaFf
A AT AN AT
THx ER 78
P1 3. 88E+00 1. 04E+04 -1. 72E+00 -3. 02E+00 -2. 54E+00
P2 4. 40E+00 6. T6E+03 -9. 78E-01 -3. 30E+00 -9. 47E-01
P3 —=5. 37TE+00 4. 85E+03 1. 27E+00 2. 63E+00 =5. T8E-01
000000

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

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

|

(115) JP 2019-523431 A

ooooDbOoOoO0ooooooooooboao

uogbobooooooboboocoobbooad
ooooOboOoO0ooooooooobao
goobooooboboooobboao
uogobobooooobooooobooad

2019.8.22

oooao

gooao
gooao
gooao
gooano



(116)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooao
#5 8B
A50FFTNOEE (95%C 1) (EAEIZESL)
. ETFNA4%ER |ETNAEEH
ETASEHN | s | maE L <
EFN1EE | BREELcapRk | I )
EIAN L - ¥ h& Y CADR | > 72 LCADHR
- - M - Bl o#kiziE | Eo ko
& 55|
g 6. 06 4.1 5.67 9,33
(2.8,9.33) (2.17,6.03) (3. 03, 8.31) (0. 12, 4. 53)
-6. 49 -7.12 -10. 58 2 39
ApoAl (-12.62,-0.35 | (-11.51,-2.72 | (-16.61, 4. 54 ’
(-10. 62, 0. 28)
) ) )
0.37 0.22 0. 44 -0. 24
ApoA2
(-7. 88, 8.62) (-1.27,1.72) (-1.02, 1. 89) (-6. 37, 5. 89)
-2.09 -78. 31 58 B -79. 38
ApoCl (-30. 29, 26. 12 | (-120. 96, -35. ) (-130. 72, -28.
(-150. 69, -37)
) 66) 04)
8.17 30. 37
37. 74 48. 74
ApoC2 (=30. 64, 46. 97 (-15. 93, 76. 67
) (0. 18, 75. 3) ) (0. 09, 97. 39)
109. 07 3. 46 39. 77 -25. 01
ApoC3 (17. 43,200.71 | (-42.71,49.63 | (-13.01,92.56 | (-93.67, 43. 65
) ) ) )
68. 8 922. 24 -36. 48 1350. 96
ApoC4 (-745.73,883. | (26.31,1818.1 | (-1270.51,119 | (350. 4, 2351.5
33) 6) 7.54) 3)
-10. 71
7.15 -16. 81 -23. 62
ApoD (-34. 74, 13. 32
(-6. 5, 20. 8) (-36. 5, 2. 89) (-48. 28, 1. 05) )
18. 33 3. 72 6.8 3. 46
ApoE
(-4.98,41.64) | (-5.7,13.13) (-9.11,22.7) (=7.97, 14. 89)
-1133. 38 -1087. 82 -2090. 17 -47. 58
ApoL1 (-2913. 39, 646 | (-2763.5,587. | (-4307.67,127 | (-2023. 63, 192
.62) 86) . 34) 8. 46)
-1139. 51 -232.95 -332. 23 -177. 12
ApoM (-3175. 59, 896 | (-607.34, 141. | (-841.77,177. | (-633. 25, 279.
.57) 45) 3) 01)
121. 04 -y W 42. 4 -29. 13
c3 (-97.64,339.7 | (-103.16,166. | (-115.96,200. | (-194. 49, 136.
1) 7) 76) 24)

10

20

30

40



OoooooooooogogoQgdg
OooDoooooooogoggdg

(117) JP 2019-523431 A 2019.8.
-3.99 4. 81 6. 64 4.01
CLU
(-9.57,1.6) (0. 68, 8. 95) (1.48,11.8) (-0.72,8.74)
9.15 34.72 48. 47
38.41 _
HP (-154. 79, 173. (-72.79, 142. 2 (-54. 46, 151. 4
(-52, 128.83)
1) 3) 1)
-38. 82 -0.17
-2.05 -2.08
SAA1/2 (-88. 54, 10. 91 (-15. 29, 14. 96 _
) (~10. 18, 6. 08) ) (-9. 71, 5.55)
13.43 36. 17 57.89 26.76
SAA4 (-55. 76, 82. 62 (—29.84,102.1 (-33.79, 149.5 (-48.76, 102. 2
) 8) 6) 8)
Oooon
0000000000000 0000000D0D000000DD0DO0DO00O0O0OOoDOoDoOoOOo
00000000000 oDooooooan
Oo00on
Oo0on
0000000000000 0D0000000D0D00000DD0D0DO0OO0OU0OoOoOLoDoOoOD
0000000000000 D0D0D0000D0DDOD0oOoOOOoOoOao
0000000000000 D0D000000DD0DD0D0O00O0DO0DDODODOO0O0OOOoOOD
O pgpUoooooooUooPoooooUooooo®ooooooooOo®OoOOO
oooPoooooooooooooooooOoOo0ooooooOo?OoOOOn
oo ooooooooooOoOoOooOoOao
00000000000 ooDoooao
Oo0oonQ

22

10

20



(118)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#59
52o0DFFTNVOEZE (95%C 1)
. EFNAE | ETNLS5E
i - TT/NV3 % , :
ETN1E |[ETNV2% R PR S I S i
A R BRHC ﬁﬁMﬂﬁicﬁaﬂ@m ARV b | AN MR
1 Bk 38 A 212 3 W CADFREFD | LCADFRELD
PeERiCE A | He# iz A
6.17 4. 63 4. 81 6. 23 2.99
T (2.81,9.53) | (1.18,8.08) | (3.08,6.54) | (3.77,8.7) | (1.1, 4.89)
-3.06 1.46 -7.81 -11. 74 -5.95
ApoAl (-7.65,1.54 | (-4.43,7.35| (-12.6,-3.0 | (-18.17,-5. | (-11. 56, -0.
) ) 2) 31) 35)
84. 33 102. 8 25.5 34. 31 23.18
ApoC3 (25.69, 142. | (36.89,168. | (-0.25,51.2 | (-3.12,71.7 | (-5.11,51.4
96) 72) 6) 4) 7)
2. 82 -8.75 -5. 52 -10. 64 -3.68
ApoD (-3.57,9.22 | (-30.21,12. | (-14.71,3.6 | (-22.85,1.5 | (-14.16,6.8
) 72) 7) 6) )
-310. 38 2124. 57 -598. 96 -658. 42 -571. 45
ApoE (-925.01, 30 | (147. 11,410 | (-1624.58,4 | (-1970. 4,65 | (-1724.47,5
4. 25) 2.02) 26.67) 3. 56) 81.57)
-89. 36 33. 64 27. 28 -4.71 85. 06
ApoL1 (-226.09, 47 | (-416. 89,48 | (-109. 55,16 | (-177.2, 167 | (-67. 28, 237
. 38) 4.16) 4.11) . 78) . 4)
-1542. 82 -2765. 41 -1266. 65 -1960. 27 -898. 66
ApoM (-4386.69, 1 | (-7092.31,1 | (-2457.1,-7 | (-3633. 11, - | (-2198.1, 40
301. 05) 561. 49) 6.21) 287. 43) 0.79)
1. 41 -3.55 3. 84 7.11 0.73
HP (-6.98,9.81 | (-18.27,11. | (-3.1,10.78 | (-1.33,15.5 | (-6.87,8.33
) 17) ) 5) )
-6147. 77 10534. 9 -4294. 98 -4434. 05 -4731. 19
PLTP (-14076. 44, | (-5344. 77,2 | (-11694. 2,3 | (-13258. 16, | (-13687. 03,
1780.9) 6414.57) 104. 25) 4390. 07) 4224. 65)
-23. 81 -57. 36 -20.9 -26. 47 -19. 46
PON1 (-87.72,40. | (-238.81,12 | (-122.19,80 | (-152. 46,99 | (-138.96, 10
1) 4.1) . 39) .53) 0.04)
-84. 83 -50. 01 8.17 5.55 .
SAA1/2 (-234.79,65 | (-435.83,33 | (-31.98, 48. | (-53. 25, 64.
(-30. 8, 64)
.13) 5.82) 33) 34)
ooooOooad

ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooboooooobbooood

ooooObOobooooooooooboao

10

20

30

40

50



(119) JP 2019-523431 A 2019.8.22
0ooooo
0ooooo
#60A (2EBIzHE)
525D FFTIINTO 3 DDEEDH
™ Apo SAAL
£ igs A1 ApoC3 | ApoD | ApoE | ApoLl | ApoM | HP PLTP | PON1 /9
1D
3.5
2.44E [ 2.18 [ 1.43E |4.77E | 1.10E | 9.88 | 2. 15E | 9. 30 | 1. 29
P1 | xfR& | OE- 10
- -02 E-01 | -03 -03 -03 E-02 | -04 E-03 | E-04
S~
b2l
P2 2L |5.0
CA |4E- | 3.68E |2.40 | 9.11E | 5. 14E | 5.98E [ 7.74 | 1.42E | 8. 64 | 4. 45
D 01 -02 E-01 | -04 -03 -04 E-02 | -04 E-03 | E-04
A3
“h
P3 |HV |3.5 20
CA |0OE- |3.78E |5.99 |3.61E |7.38E | 3.12E|1.18 [1.00E | 1.11 |1.14
D 01 -02 E-02 | -04 -03 -04 E-01 | -04 E-02 | E-01
(ft &)
#EHID BFMRLE | BT £Fvam | 27050
THE L7 THEIL - ETEFN3D ) i
ARV b | AR B2
ABCAlm LV A [ABCAl= LA | CADVU A
= - WCADYU LCADYVY
Fp—ndl |Fa—nrsd [ zxa7 3 s | pudr sy 30
T T
sl 3. T9E+00 2. 29E+03 -1. 36E+00 =2. 97E+00 —-1. 85E+00
P2 5. T4E+00 2. 51E+03 -1. 16E+00 -3. 08E+00 -1. 43E+00
P3 -3. 21E+00 8. 67E+02 3. 03E+00 2. 63E+00 3. 00E+00
0ooooo
0000000000000 0000O0D00D0O0O0DDO0O0O0DOoDO0O0O0DOoDOoOOoOO0oDaO
0000000000000 00O0O0o0a0
0ooooo
0000000000000 000000000O00DDO0O0O00DO0DO0O0O0DoDOoOOoOo0oDaO 40
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O000D00O00DO0D0O0O0o0DoDOoOooo0ao
0ooooo
0oooooo



(120)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooao
#6 0B
A5DFETNLORE (95%C 1) (ENAfEIZESL)
. EF N4 TR | ETNE &N
7 ) 3 &%t — ; o ;
& s o Z BRE L AR MRk & A <
EFN1 BB AEEE & cADRR 3 _
28 & FRENER | o b v b& Y CADIR | > b7z LCADER
- o BHOLBIZHE | B o ICE
i Jiz|
- 6.29 4. 64 5.55 2.8
(3.15,9.42) (2.91,6.37) (3.32,7.78) (0. 88, 4. 73)
4 BB -7.72 -11. 02 -6.51
ApoAl ) (-11.58,-3.85 | (-16.37,-5.67 | (-10.96,-2.06
(-9.32,1.94)
) ) )
102. 55 10. 39 19. 03 11.8%
ApoC3 (44. 04, 161. 06 | (-20.37,41.16 | (-16.16,54.23 | (-22.04, 44. 68
) ) ) )
-5.58
5.96 -11.93 -18. 09
ApoD (-29.09, 17.92
(-5.64, 17.57) | (-30.27, 6. 4) (-41. 17, 4. 98) )
16. 98 7.36 9.52 6. 34
ApoE
(-3.82,37.78) | (-0.38,15.11) | (-4.65,23.7) (-1. 28, 13. 95)
-672. 23 -315. 92 -1092. 07 584. 55
ApoL1 (-2017. 45,672 | (-1864. 41,123 | (-3019. 76,835 | (-1203. 88, 237
. 98) 2.57) . 63) 2.98)
~1155. 4 -124. 05 -339. 96 -4. 8
ApoM (-2753. 68,442 | (-421.26,173. | (-756.74,76.8 | (-332.51, 322.
. 88) 15) 2) 91)
31.77 43. 48 52. 77 15 72
HP (-116. 62, 180. | (-38.65,125.6 | (-42.73,148.2 | (-65.65,103.0
16) 1) 8) 8)
-540. 84 -531. 44 -304. 54 -806. 58
PLTP (-1413.1,331. | (-1734.4,671. | (-1749.5, 1140 | (-2321. 26, 708
42) 52) . 42) .09)
-99. 52 -8. 88 4.13 9.24
PON1 (-270.52,71.4 | (-164.66, 146. | (-188.04, 196. | (-168. 96, 187.
7 89) 3) 44)
4. 84
-30. 81 5.3 4.73
SAAL/2 (-10. 04, 19. 72
(-63.99, 2.37) | (-8.18,15.64) | (-9.75,19.21) )
gogooogad

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

ooobObOOoO0ooooooobbo0oooooan

gooooao

10

20

30

40

50



OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

L [ B Y |
OooooooogoQgooo
Oo0ooooogQgogoao

O Ooooao

Ooooooogodg

0O oo o

A I o A R

O o0oooooogdg
O 0o oooogdg
oo ooooogdg
O O0oooogdg
O o0oooooogodg

I B R |
O

]

S e R |
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

L [ R I
OOoo0oooao

(121)

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao
OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O0Ooo0oooao

o R R |
e R [ [y

O O

0O o oo
O0Ooo0oo0ooao

O

JP 2019-523431

gogono

uggoano
goono
ogogoao
aggoano

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

A

O Oooo

O g

2019.8.22

0O
O O
O O
O O

10



(122)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#6 1
5OoDFTNOEE (95%C 1)
. EFNV4A4%E |ETNSE
. . ET N3 % ) N
ETFTN1E |ETNV2E B R E | xFRREEL &
Bicy/ Y REFEHC %ﬁWﬁﬁﬁ(ﬁ%ﬂ@m ARVED | ARV
1 BHZ A e 1 5 D CADRED | LCADREL D
ez A | e A
6. 4 1.86 4.73 5.38 2.92
I (2.92,9.88) | (-1.39,5.1) | (2.53,6.94) | (2.51,8.25) | (0.32,5.52)
-3.36 1.03 -9. 36 -14. 4 -6.3
ApoAl (-8.03,1.32 | (-4.17,6.23 | (-15.02,-3. | (-21.86,-6. | (-13.09,0. 4
) ) 69) 94) 9)
0.01 1.5 . 5 0.1 -0.01
ApoA2 (-0. 34, 0. 35 | (-0. 65, 3. 65 (-0.72,0.91 | (-0.74,0.73
(-0.17,0.56)
) ) ) )
87. 41 62. 84 28. 46 57. 31 13. 44
ApoC3 (29. 16, 145. | (-8.53,134. | (-4.39,61.3 | (11.25,103. | (-22.92, 49.
65) 21) 2) 37) 8)
50. 35 252. 56 371. 95 -642. 91 1028. 7
ApoC4 (-489.55,59 | (-1346.44,1 | (-485.32,12 | (-1849. 4,56 | (48. 1, 2009.
0. 25) 851. 55) 29. 23) 3.57) 3)
3.29 -5. 75 -5. 23 -8.13 -4. 48
ApoD (-3.54,10.1 | (-24.75,13. | (-14.85,4.4 | (-20.75,4.4 | (-15.5,6.54
2) 26) ) 8) )
-357. 71 2023. 12 -889. 22 -833. 88 -962. 73
ApoE (-987.55,27 | (16.3,4029. | (-2003. 45,2 | (-2277.9,61 | (-2258. 06, 3
2.13) 95) 25.01) 0.13) 32.59)
-99. 66 -131. 32 9.67 -0. 49 69. 92
ApoL1 (-239.5,40. | (-557.95,29 | (-129.06, 14 | (-176.96, 17 | (-89. 59, 229
18) 5.31) 8.4) 5.99) . 42)
-1735. 83 -2995. 64 -861. 44 -1617. 98 -666. 5
ApoM (-4727.18,1 | (-7021. 95,1 | (-2286.23,5 | (-3505. 67,2 | (-2343. 43, 1
255. 52) 030.67) 63. 34) 69. 72) 010. 43)
0.01 33. 23 10. 61 15. 91 6.19
c3 (-11.36,11. | (-4.65,71.1 | (-4.64,25.8 | (-3.34,35.1 | (-11. 16, 23
38) ) 5) 7) 54)
2.24 -7.11 1.74 5. 36 -1. 37
HP (-6.71,11.1 | (-21.77,7.5 | (-5.53,9.01 | (-3.46,14.1 | (-9. 57, 6. 83
9) 5) ) 9) )

10

20

30

40



(123)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

-6967. 3 7721.59 -4684. 96 -6462. 29 -7046. 24
PLTP (-15065. 62, | (=7019.72,2 | (-14405.91, | (-18930.96, | (-18694. 36,
1131.03) 2462. 89) 5035. 98) 6006. 38) 4601. 87)
-28.65 -84. 67 -19. 93 -17.33 -23.28
PON1 (-95.04,37. | (-259.2,89. | (-131.12,91 | (-160.17,12 | (-152. 16, 10
75) 85) . 25) 5.51) 5.59)
-97.91 -94. 25 2. 26 15. 71 -0.5
SAAL/2 (-254.37,58 | (-399. 06,21 | (-34.37,38. | (-60.75,92. | (-35.53, 34.
. 55) 0.55) 89) 17) 52)
Ooo0oooOooad

goboboooobboooooboboooaoooab

oooobObOoooooooooobooao

goooobooo

goobobooooobbooooboboooooan

10



ooooao

#z6 2A (2FIzHE)
525DFT NTOH 3 DODREDH

(124)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

™ AR | A | Ap A Ap |Ap | A A PON | SAA1L
8] (8] (8]
B | B [oA |oa [oc [P0 |TP [P PP AP g I yp | pLTP
C4 |oD |oE |L1 |M 1 /2
D 1 |2 |3
3. |5 |2 2. |d.
7.7 4.7 [1.1 6.5 |9.8 9.3
%t |50 |65 |44 18 |43 2.15 1.29
P1 6E- 7E- | OE- | 7E- | 8E- 0E- 10
M | E- |E+ |E- E- | E- E-04 E-04
04 03 |03 |02 |02 03
01 |00 |02 01 |03
o
e
w
K
P2 | 72
b | B |3 |3 2. |9.
C |04 |70 |68 [1.1 |40 |11 |5.1 |5.9 [3.5 |7.7 8.6 20
A |E- |E+ |E- | OE- |E- |E- |4E- |8E- | 1E- | 4E- |1.42 |4E- |4.45
D |01 |00 [02 |03 |01 |04 |03 |04 |02 |02 |E-04 |03 |E-04
of
~
i
K
P3 | &
w3 |2 |3. 5. | 3.
C |50 |65 |78 6.2 |99 |61 |7.3 3.1 (3.6 |1.1 1.1 30
A |E- |E+ |E- |5E- |E- |E- |8E- |2E- | 1E- | 8E- |1.00 | 1E- |1.14
D |01 |00 |02 |04 |02 |04 |03 |04 |02 |01 |E-04 |02 |E-01
(&)
A EHD EFNV1IT | ETN2T . "
. . e T4 D EF L5 O
THIL7C TFHILT ETIN3D . .
- ARVESD | AR B2
ABCAl=2 L & |ABCAl=Z L X |CADVY %
_ _ WCADY |LCADYVY
Fo—aAB |Fa—iA8 |[7zxa7
Ay Aay |R7Ra7r 40
TRE X E
P1 3. T0E+00 9. 54E+02 -1.57E+00 | -2.92E+00 | 2. 40E+00
P2 5. 81E+00 7. 61E+02 -1.63E+00 | -3.88E+00 | —1. 73E+00
P3 -4. 58E+00 3. 91E+02 1. 91E+00 3. 23E+00 5. 85E-01
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0D000O0O0
000000
0000000000000 000000000000000000000000000 50



(125) JP 2019-523431 A 2019.8.22

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobbooooboboogoao
gogooboooooobobooooobooboooooboboooobbooooboobooooobobooogoan
goooboaad
oooooao



(126)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo00o0oao
#6 2B
4O5DFEFNDEE (95%C 1) (EAEIZESL)
crpaen |TLAER [ETAOEN
g - | BB E AN | BBREE AR
= BTNV AR | BB L CADR &
& S | 5 T » F& YWCADR | > k72 LCADR
M Bl e |2 £ He i 12 5
H H
6. 38 4. 44 5.16 2. 88
o i (3.18,9.58) (2.61, 6. 26) (2.84,7.48) (0. 82, 4. 95)
-8. 78 -11. 32 ~7.8
-4. 04 (-12.93,-4.62 | (-16.84,-5.81 | (-12.84,-2.76
ApoAl (-10.19,2.12) |) ) )
0.72 0.13 0. 34 -0. 21
ApoA2 (-6. 43, 7. 86) (-0.95,1.2) (-0.71, 1. 38) (-3. 76, 3. 34)
100. 94 1.76 98.21 -12. 99
(29.19,172.68 | (-33.77,37.29 | (-17.68,64.09 | (-64.83, 38.84
ApoC3 ) ) ) )
175. 84 779. 48 -91. 06 1425. 93
(-461.33,813. | (60.48,1498.4 | (-1022. 14, 840 | (548. 44, 2303.
ApoC4 02) 8) .02) 42)
3.16
5.58 -10.5 -19. 57 (-22. 22, 28. 54
ApoD (-6.57,17.74) | (-29.16,8.17) | (-42.95,3.82) |)
17.19 7.02 9.78 5.5
ApoE (-4.35,38.73) | (-1.16,15.19) | (-4.4,23.97) (=3. 08, 14.07)
-1057. 3 -571. 41 -1453. 3 765. 63
(-2530. 14, 415 | (-2210. 3, 1067 | (-3499. 12,592 | (-1215.81, 274
ApoL1 . 55) . A7) .51) 7.08)
-1145. 31 -156. 13 -280. 28 -59. 58
(-2811. 84, 521 | (-464.34,152. | (-709.47,148. | (-411.76,292.
ApoM A28 09) 92) 61)
104. 28 51. 36 96. 15 -48. 1
(-61.84,270.4 | (-76.21,178.9 | (-46.18,238.4 | (-208.93,112.
C3 1) 3) 8) 74)
0 37. 02 37.19 28. 8
(-148.08,148. | (-48.06,122.0 | (-59.56,133.9 | (-65.65,123.2
HP 08) 9) 3) 5)
-805. 68 -626. 67 -227.19 -1537. 64
(-1790. 49, 179 | (-1859.7,606. | (-1681.42,122 | (-3238. 33,163
PLTP . 14) 36) 7.03) . 06)

10

20

30

40



(127)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

-135.52 -17.3 9.72 6. 95
(-325.95,54.9 | (-176.5,141.8 | (-184.8,204.2 | (-184.03, 197.
PON1 1) 9) 4) 92)
4. 77
-33.83 1.67 (-10.33,19.88 |0.11
SAA1/2 (-76, 8. 33) (-7.85,11.18) |) (-7.63,7.86)
ooooodd
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Oo0ooo0ooooooobDoooooooboao
OooooOooad
Ooo0o0o0ooao
Ooo0ooodoooooooo0oo0oooob oo ooob oo oooobOooooaoan
goooooooootoooo0oboooo0oooooooooooooOoodn
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
ooo®ooooao
Oooooooooooooooooooaa
ooooOooad
Ooo0o0oo0oao
#6 3
5ODFETNDOEE (95%C 1)
“ # ermg g |l Ak EFAER
ETN1E | ETN2E SRS L XPHRR KL | APERERE &
| ERHEC %mwﬁ%ﬁ(ﬁ%ﬂmm A X b | A XM
1 EHZ i A 21 38 0V CADEREF D | LCADRKELD
Ll L2 i b g Lz i
59.01 124. 51 -8.71 -15. 63 -3. 87
ApoC3 (58.6,59.42 | (124.07,124 | (-26.24,8.8 | (-38.04,6.7 | (-24. 05, 16.
) . 95) 2) 8) 31)
Oo0o0ooOoao

ooooOboboooooooobbbooooooooobboooooooobboooodd

gooboooooboboobooooobobooodo

oooooao

10

20

30



(128)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

00000
#£64A
55DFFTNTOH 3HODHE D
T TT T )L ET )V
7.3 =
1 TF 2 TP .
; " i~ 2l 404 504
ML= B L= ) )
A e ABCAl= | ABCAl= s3mc ol b
iz ApoC3 B , ADVY »HYC okl B
1D | e 8 |
3z R ADJ ADYVY
07— 07— o =5 = g
—
5| X 5| X
= =7
X X
2.44E-0 | 4.63E+0 | 7.71E+0 | 8.28E-0 | 2.42E-0 | 3.60E-0
P1 X A
o 0 0 1 1 2
S had
P2 kgL 3.68E-0 | 5.36E+0 |[9.24E+0 | 7.21E-0 |4.99E-0 |-1.17E-
CAD 2 0 1 g 02
AR
P1 c& Y 3.78E-0 | 5.42E+0 |9.37E+0 | 7.12E-0 | 3.39E-0 |-1.57E-
GAD 2 0 1 g 02
000000
000000000000 00D00000D00000D0000000000000000
0000000000000 0D0DO0000
000000
0000000000000 000000D00000D0000000000000000
0000000000000 0D00000D0D00O00DO0O0O00DDO0O0O0DO0DDO0O0O0o0an
0000000000000 0D0D0000DDD0DO0O0DDDO0DO0DODDO0O0DO0DDOO0O0O0aO
0000000000000 0D00000D00000D0000000000000000A0
000000
000000
00000
#648B
A5DFTNLVORE (95%C 1) (BFAfEIZESL)
. EFN4ER FFILE ER
EF )V 3 &%t o JﬂT JQT
i = [HEERW 5 e (RN S S R
EFIN 1 B AR & CADRR
2 & FRENEE | B o s > F&YCADER | > 72 LCADR
FH - . — i 5 .
m EF o b #g |7 D L g 12 5
H H
-16. 19
58. 17 -20. 86 -25.95
ApoC3 (-44. 79, 12. 41
(57.75,58.59) | (-45. 3, 3. 59) (-56. 69, 4. 8) )
000000

ooooObOOO0oOo0ooooocobOboboboooooooaon

ooobObOOoO0ooooooobbo0oooooan

agoooano

O

ooooOboOOoooooooooao

10

20

30

40

50



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

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

o0 oo oooooooooogogo

oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

o0 o o0oooogoggogoooogogo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 o oDooo o0 oo oDooogogogoooo
OO0 oooo4o0 oo ooo oo oo oDoo oo oDoDoogogooao

OO0 oooooo0oooooooooodg
OO0 oDooDooo0oooDooogoggoooo
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
OO0 ooooooooDooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogodg
OO0 ooDoooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogooooogogog
OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 oo oDooogogooooogogog
OO0 oooooooooooogogo
OO0 oooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogo-o
OO0 oo ooooooooogogog
Ooooooooooooooogogo
OO0 oo ooooooooogogog
Ooooooooooooooogoogaog
OO0 oDoDooooooooogogoo-g
OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oo ooooooooogogo-g
OO0 Do oDooogoooooogogog
OO0 oo oooooooooogogoQg
OO0 oo oDoooooooogogog
oo ooooooooooooQgogo
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
OO0 ooooooooDooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogodg
OO0 ooDoooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 oo oDooogogooooogogog
oo oooooooooooogogo

Oooo0oooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao

Ooooooooooooogooao

O
O

O
O

]
O Oooo

Ooooooooooogdg
OoooooooooooOod
Oooo<T odooood

]

OO0 o0ooDoodgooooogdgogooao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao

Oooooogoooooogogoge

O O

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogog
OoooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogodg
OooooooooooooogoQgoadg
Oooooooooooogogog

(129)

OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

O

OooooooooooOooQgoao

O

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooo<x 0gong

OO0 oooogogQgooood

O o

O

Oooooooooooogogo-g
OoooDoogogooooogogog
Oooooooooooogoga-g
OooooooooooogogXe
O oo ooooooooo= oog
Oooooooooooogogo-g
Oooooooooooooogogoad
Oooooooooooogogo-g
OO0 o0DoDoodgooooogogdg
OooDooooooooogogo-g
OoooDoogogog+®=*T™ioogogaodg
OooooooooooogogoQg
Oo0oDoDoogogooooogogog
Ooooooooooooogogo-g

JP 2019-523431

2019.8.22

10

20

30

40

50



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

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 [ S

ey e = e ey e e [ S [ s s [y |

Oooooooo0oooooo0Doooooo0ooDoooooDoooogoogogooOoao

Oooooooooooogoao

0O oOooo Ooo0ooooo4o0ooono o000 o0ooo0 0 oo ooo0o oo oDoDoogogogooao
Oooooooooooooo0oooooo0DooDooooooooogoogogooOoao

Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao

L R I B B
Ooooooooooogogogoao

Oo0DoDooogogQgogz®=Eao

b OoOoDOoDOoDooO0o0 oo ooo4go0T®ToDooooooooogodg
OO X O ooodooooo4goooooooogoooooogod

Iy e e e ey I e s s [y

OoooO0Oo0oo0oood
Oooo0ooogoood

O Oooo

OoooooooooogogoQgdg

e ) e e e e ) ey = [ s s Y [

i R i R |
Lol S B R |

Oo0oDooogooooooggdg

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oooooogoaos

o0 oo oooo0ooo x g o oo0oogoogooo

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

OooooooQgogoo

[ Ry

OooDooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooooogx
Oooooooooogo®E »o
Oooooooo= oogoogdg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oooooo= o0 goodg

(130)

o0 ooo0ooooooooo0ooooogoogao

Oooooooodg
Ooooooogdg

o000 o0oooo o0 oooDooo o0 o oDoooogogogooo

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo0o oo o oo oooooooQgoogoo
Iy e e e e e ey e s s [y |
e ) e e e e ey = e s s [

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

OoOo0oooooo o0 oo oo o0 oo oo oo oDoDoDooo0oooooogodg

OoOo0ooOooooUo0 oo ooooQ0 oo ooUoo oo oDoDoogoggogooooogdg

JP 2019-523431

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo oo0ooDoDoooo0oo0oooogodg
OoOo0oooooo0o0 oo ooo0o 0 oDoDooUo oo oDoDogoggogooooogdg
Ooooooooo0 oo oo oo oo ooo o0 oo ooooooooogog
e e e [y e ey e e s s [ |
Ooooooooo0ooooo o0 oo ooooooDooooooooogodg
I ey e e e e ey s s [ |
e e e e ey e e s [

Ooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0ooooooooogogogdg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooo=® oox
Oo0oDooogooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

I e e e ey e ey e s R s [ |

2019.8.22

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

Ooo0ooooooOo0 oo oo Qo0 oo oo o0 oDoDoDooo0oooooogodg

e . e Y [
Ooo0oooooo o0 oo oo o0 oD oD oo oo0o oD oDoDooo0oo0oooogodg

10

20

30

40

50



(131) JP 2019-523431 A 2019.8.22

oooooao
ooooao

KB6TCECTHRIDEDDNAL Fw—H—,3% )L
EE (%% (95% CI)
g1 i 5.6 (5.18,6.03)

ApoA-1I 3.38 (2.95,3.81)

ApoC-1 19. 01
(18. 58, 19. 44)

ApoC-IT 26.61
(26. 18, 27. 04)

ApoC-II11I 55.92
(55. 49, 56. 35)

ApoD 3.99 (3.56,4.42)
SAA -23.05 (-23.48,
-22. 62)

oooo0oo
0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo
0000000000000 000000000000000000000000O00aOo
0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0D0DO0DD0DO0oDO0DOoOoODoDaOo
0000000000000 D0D00000D0O00DO00DO0o0DoooDoOoooaon

oooooao

00000000 o0o0DO0ooOoo0ao

0000000000000 0000D0D0D0D0D00D0D0D0D0D00D0D0DDoDo0oDo0oDooOoDao
0o0o0O0o0DO0oO0ooDOoO0oOOoOoDoODooDooooooooOo®i®g

oooooao

0000000000000 D0D0DO000DOoOO0Oan

0000000000000 O0D0O00DO0o0DOoooDooDooooo?o0DooooooOnao
0000000000000 O00000O0D0O00DOooDoooDooooooooo®? 00
0000000000000 D0D0000DO0O0D0D0DO0DO0D0DO0DDO0o0DOo0DOoOoODaOo
0000000000000 0D000D0D0D000D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0ooDOooOoaO
00000000 o0oDooooao

oooooao

000000000 D0DO0ooOooO

0000000000000 0D000D00D00D0D00D0O0D0D00D0o0DDoDoOoDOooDooOoaOo
0000000000000 0000000000000D0000O000000000aO0
0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0D0DO0DD0DO0oDO0DOoOoODoDaOo
0000000000000 0000D0D0D000D00D00D0D00D0o0DD0Do0oDo0oDooOoao
0000000000000 O00000D0D00D00O0O0O0DoDOoOoGoOan

oooooao



O

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

(132)

Ooooao
#65. 5lexhEMHBEOREaR—FOANE
At » k BREEL » b PfA
AR 70 35
hsCRP (mg/L) 2.9 (3.2) 3.4 (3.1) 0.43
ApoAl (mg/dL) 159 (36) 159 (39) 0. 99
ApoB (mg/dL) 91 (22) 107 (31) 0.01
ApoB/ApoAltt 0.61 (0.23) 0.72 (0.29) 0.06
Mol AT nra—
(mg/dL) 192 (33) 200 (48) 0.39
LDL-C (mg/dL) 109 (31) 115 (41) 0.41
HDL-C (mg/dL) 59 (21) 55 (22) 0.42
FEHDL-C (mg/dL) 133 (35) 150 (56) 0.11
Y ZU+EY R
(mg/dL) 123 (70) 148 (60) 0. 06
Ooo00o0Q0do
goooogooououopooouogopbooogotopoDouooboooogodg
o000 O0O0oooooouooooopoouoooooooooao
Ooo00o00oO
Ooo0oo0oOogoao
o000 0ooQooooouooooooooooooooooao
goooo0o0ooooooouooooooouoooooooooao
goooogooououogooouogopooouoouoopoDouou4ooooodg
goooogooououogooouogopooootopobDouoooooogdg
goooo0oooooooouooooooouoooooooaooao
goooog0ooou0ougogooou0oygpoooggggpobouUoygoooodg
gooo0ooo0opoocouogooouotopooouoouopoDououooooodo
gooo0o0O0o0O0oooooououooooopoouooooouooooao
goo0o0o0og0ooou0ogoggooogoygpooogggggpoboUoyguoooodg
goooogooououogooouogopooogouogpoDououogoooodg
o000 0ooQooooouooooooooooooooooao
goooo0O0o0o0ooooooouooooopoouoooooooooao
goooogogoouougogooouoggopooogouggpoDouogooooogodg
goo0ooopoDouooooogoggnoao
ooooaog

Ooooooooooooodg
Oooooooooooodg
Ooo0oooooooooood
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogoooogodg
oo oooooooooodg

JP 2019-523431 A 2019.8.22

10

20

30

40



O

OoooooooooooogogQgoo

(133)

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo0o0oao
#66. Fairbanks®RBEaFr—FOHNE
%t R CAD pfE A2 k& Y CAD pfE
B &t B g B M
i1l n= n= n= n= n= n=
35(4?%)39(53%)‘47(64%)27(36%) 50(60%)33(40%)
A fiip 55 (8) 58 (8) 0.093 59(11) 0.019
BMI 26.9 (4.8) 30.5 (6.7) <0.001 31.3 (7.1) <0. 001
EPN T 69 (93%) 71 (96%) 75 (90%)
hsCRP (mg/L) 3.0 (3.7) 4.8 (8.6) 0.167 5.0 (4.6) 0. 106
ApoAl (mg/dL) 194 (35) 170 (34) <0.001 159 (28) <0. 001
ApoB (mg/dL) 112 (25) 100 (26) 0.004 109 (36) 0. 545
ApoB/ApoAltt 0.60 (0.17) 0.60 (0.18) 0.774 0.71 (0. 26) 0.002
Mol Ao
— /b (mg/dL) 227 (39) 190 (39) <0.001 195 (49) <0. 001
LDL-C (mg/dL) 127 (32) 98 (31) <0.001 104 (40) <0.001
HDL-C (mg/dL) 69 (19) 55 (19) <0.001 48 (13) <0. 001
JEHDL-C
(mg/dL) 158 (41) 135 (37) <0.001 147 (49) 0. 140
FYZUEY
R (mg/dL) 152 (88) 187 (124) 0.051 223 (112) <0. 001
ara
& | AN - = 29 (35%)
o i 1 2E = - 38 (46%)
g 2 e - - 16 (19%)
Ooo00ooOoao
gooooooooooooao
Ooo0ooOoao
Oo0Oooooooonoao
goofdoooooboooo0ooooob oo oooob0 0o oooooobooooao
Ui gpoooo g booooooObobobooooooobobboooooooooboboao
goooooooooooooobooboobobobooooooooooooodd
gooodooo0oooooooo0ooooob oo oooobo0 o oooooobooooOoao
gooodoodoooooooooooob oo ooob oo oooobooooao
0000000000000 oooooooDoooooooooo?ooooOO
gooodooooooo0oooooooofb0 oo oooob0 oo ooooobooooao
gooodooooooboooooooob oo oooob o oo oooobooooao
godoo0ooooo0oooobootootbooboo0oboo0ob0obooooooooooooodn
gooo0oooooooooooooofbo0oo0ooooobo0fboooooooooooao
gooodooooooooooooo b oo ooob0 o oo oooobooooOoao
go0oo0ooo0ooo0oooob0oobooboooo0oboobooboooooooooooOoaodn

OO0 ooooogoggoooao

oo ooooooQgooooo

10

20

30

40

50



Ll e R s e R [

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
O 0Ooooo

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

Oooooooo0 o oDoooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgog
OoOo0oooooooooo4odoooDooooooooDoDoogogooooogogg

O Ooogoo

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao

OoooocooooooQgodg
OO0 oooooooooogg

O

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

Ooooooooooooogdg

O 0ooo

Oo0oooooooooogogog

O Oooo

OoooDoooDoooogood

O o0ood

OO0 ooDoooooooogoQgg

O 0Oooo

OO0 O0DoDooogogooooogg

O oo ooooQgoge

O 0O oo

O Ooooo

O Oooo

OO0 oDoooogoggogooooogogg

O Oooo

OO0 ooooooooooQgog

O Oooo

OO0 ooooogoooooogogg

Oo0ooogogao

O Oooo

OO0 ooooooooooQgg

Oooooooogao

O 0Oooo

OO0 ooDoooooooogogg

OooooogogaoQg

O Oooo

(134)

OoooooooooooQgg

Oooooooogoao

O O0ooo

Oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
O 0o oDoooggogoo
O o0ooooogoQgooo
OO0 oooogoggooood

Oooooogogao

O Oooo

OoooooOooOgoao

O 0ooo

Oooooogogao

O
O
O
O
O
O

OoOooo0oogoood

OoooooQgogoao

Oo0ooogogaog

Ooooooogooood

OoooooOoogoao

OoDoooogoggooood

Ooooogogaog

JP 2019-523431

OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O 0Ooo0ooao
OOoo0ooood

O Oooo
OoooooOoooood

OoooooQgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gogooood

Oooooooooood
OoooOooOooaos

O

OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooodg

O
O
O
O
O

2019.8.22

OO0 oDooogog4gooood

Oooooooooood

Oooooogoggooood

OO0 ooooogoogooo

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 sy e e [ ) s Y

Ooooooogogooooogodg

OO0 ooooooooooQgg Ooooooooooooodg

Oooooooooood

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
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 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo

Oooooooooooogodg

Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg

Ooooooogooood

Ooooooooooood

Oooooooooood

oo oooooooooodg

Oooooooooood

OoooDooooooogoogodg

Ooooooooooogoo

oo oooooooooodg

Ooooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

OO0 oDoogoggoooogod

oo oooooooooodg

Ooooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

OoDooogoggogooood

Ooooooooooooodg

Oooooooooood

Oooooogogogogoooogodg

OoDoooogogogooood

Oooooooooooodg

Oooooooooood

Ooooooogoogogoooogodg

Ooooooogooood

(135)

Ooooooooooooodg

Oooooooooood

Oo0oooooooooogodg

Ooooooogooood

Oo0oooooooooood

OOoooooogooOooOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

OO oooogdg
OO ooooogdg

OO0 oDoooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooog
OOooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg

I B B
O 0oo0On0oond

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2019-523431

Oooooooooooodg
Do oo oooogogooo
o o0 ooo0ogooogoodg

OO0 oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

OO0 oooooooooodg

OO0 oo oogoggogooood

O
O

DO O oQgoQgoo

Oooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooao
Oooooogogooao

O oOooQgoooo
Ooooooogooooao

0O O0Ooogao
O oOooQgooo
0O O0Ooogao

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

oo oooooooooodg

O
O
O
O
O

2019.8.22

OO0 oooodgogooao

O o

Ooo0ooooooooooodg

OO0 oooogogogooooogodg

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



Lo [ e s
e s e e e ey e e s e e e e e e s Y [
Iy e ey e ey e Y Iy

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

b OO0 oDoDoo4o oo oDooogoggogoooog
bt o000 oooOo oo oooooooooo-o

DO oo ooog
0O 0Ooo0oo0ooogdg

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

e e e e s [ [ |

A A o R

OO0 ooooogoQgoooo
Oooooooogoooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoooooooooooogoQgaQg
OooooooooooogQgaoQg
Oo0oooooooooooQgaog
Oo0ooooooooooggoQg
OO0 o0oDoogoooooggodg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
Oooooooooooodg
OoooDoogogooooogod
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooooooooogodg

OO0 oooooQgooooo
OO0 oo ooogog4Qgogoooao

DO Oooooogdg
DO oo oogdg

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Oooooooogogooao
Oooowoooogoooao

O 0Oooo

O 0O oo

(136)

L I [ B

OoOoo0oo0ooodgadg
OooooooQgg

L [ B |

OoooDoooooooogog

Oo0ooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oo0ooooooooooodg
Oo0ooDooogoooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oo0oooooooooogodg

JP 2019-523431

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

O O0Oo0ooooo
Do oo ooooo

[m|

O d
[ |
O d
[ |
O d

2019.8.22

DO OoOogooo

O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo

DO O0oQoooooog

DO OooOoooo

DO oo ooooo

DO Ooogooo

DO oo ooooog
oo oooooogoooao

O Oooooo

10

20

30

40

50



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

(]

Oo0ooDoogg4oooooUogUoooDoDooggggoooogdg

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao

Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao

(]

OoOOo0oooooooooooooooDoDooooooooogodg

OOo0ooDooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
OOo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 O0DoDoog4ogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0ooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0oooooogoooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
OOo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoogg4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoo
OOo0ooDooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ogooooogogoao

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

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

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

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

O

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooooggoo

]

O

OoooooooQoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoo

Ooo0ooooogQgogoo

O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

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

Oooooooooooogooao

OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogogoooao
OoooooooOooooaobo
Oooooooooooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(137)

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

[ B Ry |
B Ry |
[ I Ry |

O O O
[ i R |
O 0O O

0O O
O O
0O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

JP 2019-523431

O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OooOoooo

I Ry |
o Ry |
O OO
[ Ry |
O 0O o0
O OO
O OO

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogoooao

OO0Oo0ooogodg

O OO
O OO
[ Ry
[ i R |
O 0O O
[ i R |
[ o R

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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

2019.8.22

O 0Oooo
O o0Oooo

Oo0Ooo0oood

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 e s e [y e e e sy e e [ ) s e Y
Iy e [y e e |
ey e e e e sy e e [ ) s Y
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo o0 oo oD oo o0 o oDooogoooo
ey e e [y e e ey sy ) s

Ooooooooooooooogoao

oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 Do oogg oo oDoogogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e e e A s
Oooooooooooooooooogodg
OO0 oo oooUoooDoogooooogdg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

oo oooooooooodg

Oooo0ogoogno

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

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 Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

oo oooooogooooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogoogoooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

(138)

O 0Ooo0ooo0oao

OoooooooogooOoooao

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooooooogooOoooao

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

OoOoo0ooOgogano

OoOooDooooogooogo

O 0Ooo0oooao

oo oooooQgogoooo

Ooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogg

O
O
O
O

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo

O Ooo0oooao

oo oooooQgooooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo

JP 2019-523431

oooooao

od

[ |
O O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

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

oo oooooogooOoooo

O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog

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 0Ooo0ooo0oao

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooao

O Oooo

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oooo

O

O Ooo0oooao

O Oooo

OooOoo0oOogno

OooOood

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

O Oooo

2019.8.22

ooan

O

O O0Oo0ooogoaog

O O oo

O O ogoo

O

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0ooo

O

O OooOoooao

O O oo

O Oooo

O

O 0Ooo0oooao

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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

Ooooooooooooooooooooooodg

O

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

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

oo oooooooooooooooodg

Ooooooooo oo ooooogooooogo

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

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

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OO0 ooDooo oo oDooo4goooog

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooooooogoooooo

Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao

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

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

Oo0o0oooDooo oo oDooo4gogoooog

|

OoOooOoooDOoooD oo ooooogoodg

OO0 oo oDooo oo oooo4ogooooog

OO0 Do oDoogog oo oDoogogoooog

Oo0oooooo o oDoooogogoooog

OO0 Do oDoogo oo oDoogoggoooog

oo oo oooo oo ooo oo oooog

OO0 oo oooo oo oooogogoooog

Oooooooo oo ooooogooooono

OO0 oo oooo oo oDooo4gogoooog

(139)

Oooooooooooooooogoooooo

OO0 oo ooo oo oDooogogoooog

Oooooooooooooooogoooooo

OO0 oo ooo oo oDooo4ogooooog

|

OoOooOoooDoooD oo oogooogoodg

OO0 oo oooo oD oDoooogogoooog

OO0 Do oDoogo oo oDoogoggoooog

oo oo oooo o oDooo oo oooog

OO0 ooooo oo oDooogogoooog

JP 2019-523431

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo

O O
O O
O 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 oooOooo oo ooo oo oooog
Ooooooo0oooooooooooggg
OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQgg
Ooooooo0ooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0ooogo00oooDoogogoooooogogogdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0o0ooooogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OoDoooo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg

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

O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.8.22

ooan

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

[ |

10

20

30

40

50



I s I

Ooooooogdg

(140)

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0o0ood

OoOoo0ood

O0Oo0oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0oood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo0Ooo0ood

gooo0o0O0o0ooooooooofoooouoooooD oo bobopoDUoooooooooao
goooo0ogogoo0ogoooooggooooooygoDoUygg oD ooy oo o oDooggao
godooogo0ooogofoooogopoouoyootoopoDoooygg oo oo poDooygotooDoogao
Oooooao
Ooo00o0ao
#x68
E5F)1 (B % 5V 3 (R
Px TH) %fCAD)
2 ALK BEOY PlE( v KRAy |PE(x KA
Ak AR h=— i i)
0~34E0  208%t
T i 207 4. 35E-06 9. 30E-08
1~24E D
T i 69%68 0.0053 0. 00025
2~ 34D
¥ ) fifg 64%F64 0.027 0. 00073
3~44ED
¥ ) fifL 57%F57 0.015 0. 024
4~54 D
T {8 fii 44%F44 0.22 0.048
5~84ED
T il 35%F35 0. 082 0.0017
Ooo00o0Q0do
goooogopoouogogpooouogopoDocuoogpooououoooo
o000 0o0oooooouooooououoooooooooao
go0o0o0o0og0ooou0oggooouogggoDouUoyguooboogugooao
goooofgopoououogpooouogoopoDououogpooououooodo
o000 0O0oooooouooooououoooooooooao
gooo0o00o0oooooooooootooooooooooao
oo0ooogao

10

20

30



JP 2019-523431 A 2019.8.22

(141)

gooao

ooono

ETEN BW-FLsFe L 1-Vodyfs il

I—vody GFelo% 1l AURIMECERT

WESW=-D7

okl A~k AR

(6EnBRAAD "%OZ< I EEoRE
HIBEZ= (00N G TAD
£L998ET0=({{9T T} Mna+ 1T = mma A0
((LBEEGER=) X2 4T) AT =g@
00HIGTT-m AT EGEG : W

T TVVS.SHIT] + dLld[ETTITE
)+ T10dy, (vL L1) + J0dy.(BY pERT

) Eody, [Py IT)+BY = LEC GEAGYD

{ is%
HEHEE
] ===

: g
T wl-vedv®s i H

WL &
FHEBYIN-IN

%

WEVLEAMRE TV ¥ A0MEN G TAHBRG 1 Wik

WES YL
TRETOH A o
I + 1036 T | mey
ety ers i fooky
— WeAWH G BEY
“mwhwm WO VL ETADCTWE M AEBREO T VEN

HATAHCRIK HATIHEHMER HAKT

CERE (MlanE
TAHERS G I ¥ MY
W) MEutsevds 1K
EFARYEITE "WEEN

Ge—

rac Ly pER
FWGUAFTAHOST 2T
YHTOHEDOE~T W

{A%ATLO4

A%
DR AT) WROA-4FARL

Hegivedy "NETER

s || | as—

YWeHGu1§ TAH

HHeT1dH

gooooao

gooao

12
EACEC(%IBER ~ 485M)

e

Lo

Lo
o

= 2

T o g

A

2 2

T -

v )
© v N © © o !
- - - - w

(PEY / BERIE%) b

FHF|E@RLT-ELOL

< (&)

WatchUZIb

HDL FProteome

ApoA-I1774=F a1~
I 7
(lozEoR-r7H)

m
F 3
%
A
=5
5
B
(=]
™

o =

S

Eay

MH.,.

BOTE

ass

wER

[+

g2 %
(Ip/Bw) 1aH

ERICEC(%I M7 4030



(142) JP 2019-523431 A 2019.8.22

Ooo0o0ooOoao Oo0o0oao
B P=004" _
300+ i Froo0 P=0.02*
¥y v r=0.57 . . 16+ : . P=0.0%°
= .
B 2001 g 1
=] " * .
£ ) .
3 s | .
‘%100- § L T T T
E 101 [——joss |
E i 9.48 9.16 9.21
0 T T T T T T 1 0 J_ : - H8.74
6 8 10 12 14 16 18 = 8 I
; 8 : L 1
WA CEC(%II=H= .~ 483/ Ll . .

O

P=0.027"
207 7 ve =023 T ’|) T T -RI—
.. T A
3" 2 : £ 3
3 . :
oy |
€ 101 | . P
;: 5
5-
0
Ooo0oOoao Ooo0oao
0.8+ 16 [ PoomR I
3 L " AL -]
C]
~ 0.6 4|
: .
i 12 [ i
j 0.4_ g = :
- g 0| 1 l
Z 0.2 " '
2 o
uoo T L) T L] 6 1
0 100 200 300 400 4
ApoA1 COBAS (mg!mL) 1 P<0.001 P<0.001
4 L

T T T T

1 A& CAD Eog: ] CAD

FBCEC EBCEC



(143) JP 2019-523431 A 2019.8.22

Oo0ogao oooano
ERFE# O BEE MRL1E, EFAS
(rtxn18) Hi{Fw—h—2a7HkE
P=0.03
18+ 6 P<0.0001
16+ . 4+
. .
; : :
s 14+ L= L . 24 _‘_
hos] n
E "
o }
2 12+ 2 0
n I
| 8 *
3 % v
19 % 24
- ]
8+ 1T
. 44 [ ]
6 :
v , 9 p !
& B 9
X 0\;9 &

ooooDao
2019523431000001 . app




(144) JP 2019-523431 A 2019.8.22

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCTIUS17/43289

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC - GO1N 33/92, 33/50; AB1K 32/395; CO7K 14/775 (2017.01)

CPC
GO1N33/92, 33/50; C12Q 1/6872; AB1K 39/3855; COTK 14/775

According to International Patent Classification (IPC) or to both naticnal classification and IPC
B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
$See Search History decument

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
See Search History document

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search lerms used)
See Search History document

¢ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category" Citation of dosument, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 2009/0165812 A1 (BREYER, EDG et al.) 18 June, 2009; paragraphs [0018]-[0020], [0033], [1-3,7-8, 15,17
- [0045]-]0046], [0056], [0DG5], [PO71). [0073].[0074];: claim 17 [
v 4-6,9-14, 16, 18-22, 24
Y (YAN, LR et al.) A Pro-Atherogenic HOL Profils in Coronary Heart Diseasa Patients: An iTRAG | 4-5, 16

Labelling-Based Protsomic Appraach. Pl oS One, 23 May, 2014; Vol. 9, No. 5; pages 1-10;
page 4, column 2, paragraph 3; DOI: 10.137 1/joumal.pone.0058368

¥ (HOOFNAGLE, AN et al.) Multiple Reaction Monitoring-Mass Spectromatric Assays Can 5,16
Accurately Maasura Many Protein Concantrations in Complex Mixiuras. Clinical Chemistry.
April, 2042; Vol. 58, No. 4; pages 1-7, page 3, paragraph 1; DOL:
18.1373/clinchem.2811.173856

¥ (BENNIKE, T st al.} Optimizing tha Identificatlon of Citrullinated Peptides by Mass Spectrometry:| 8
Ltilizing the Inability of Trypsin to Cleave after Citrullinated Amino Acids, Journal of Proteomics
and Bicinformatics. 2013; Vol 6, No. 12; pages 288-295; page 289, column 1, paragraph 2;
page 289, column 2, paragraph 3; DOI:10.4172/pb. 1000283

Y US 20030008373 A1 (BARTEL, P et al.) 09 January, 2003; paragraphs [0138}-[0139] 9-10, 18

Y (MEUNIER, JC ot al.) Evidence for Cross-Genotypa Neutralization of Hepalitis C Virus 11-12, 19
Pseudce-Panticles and Enhancement of Infectivity by Apalipoprotein C1. Proceedings to the
Nalional Academy of Scances of USA. 14 March, 2005; Veol. 102, No. 12; pages 4560-4565;
page 4563, column 2, paragraph 4 — page 4564, column 1, paragraph 1; DOI:

10,107 Ypnas.0501275102

m Further documents are listed in the continuation of Box C. I:l See patent family annex.
*  Special casegories of cited documents: “T  later document published afier the international filing date or priority
“A"  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflici with the application but cited 10 understani
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E™ earlier application or patent but published on arafier the international  “X™  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannol be considered to invelve an invenlive
L d_olggmenl wl';i]:_:hhm:y 1hrg]w duuhf’ on prfinrily hclain;(s)_ or whicl;‘ is step when the document is taken alene
ciled to eslablish the publication date of ancther cifation or Gher wyw ooy ment of parti . i i i
i particular relevance; the claimed invention cannot he
special reason (as specified) L considered te involve an invenlive siep when the document is
0™ document teferting to an oral disclosure, use, exhibiiion or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art

“P"  document published priorto the international fiting date bul Iater than g~ i
the priority date ¢haimed %" document member of the same patent family

Date of the actual completion ofthe international search Date of mailing of the imternational search report
25 Seplember 2017 (25.09.2017) 180CT 2017

Name and mailing address of the [SA/ Authorized officer

Mail Stop PCT, Atin: 1SA/US, Commissioner for Patents Shane Thomas

P.O. _Bn.x 1450, Alaxandria, Virglnia 22313-1450 PCT Helodesk: 571-272-4300

Facsimile No. 571-273-830¢ PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)



(145) JP 2019-523431 A 2019.8.22

INTERNATIONAL SEARCH REFPORT International application No.
PCT/US17/43298

C (Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y CN 103063848 A (SU, M et al.) 24 April, 2013; abstract; paragraph [0028] 13-14, 20
A4 {JONG, MC et al.} Role of ApoCs in Lipoprotein Metabolism - Functional Differences Betwean  |21-22, 24
ApoC1, ApoC2, and ApoC3. Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biolegy. March, 1999;
Vol, 19, No. 3; pages 472-484; table 2; page 479, column 2, paragraph 3-4
Y US 20110137131 A1 {ADOURIAN, AS et al.) D9 June, 2011; paragraphs [0098], [00142] 24
A WO 2007/133593 AZ (LIPOSCIENCE, INC.) 22 November, 2007; page 31, paragraph 2; claims |23

25-26

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) {January 2015}



(146) JP 2019-523431 A 2019.8.22

gooooboooood

@enooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,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,AO, AT, AU, AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J0,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR, LS, LU,LY,MA,MD,ME , MG, MK, MN , MW, MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, 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

(7000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000

O000(00) 4B063 QAOL QA19 QQ03 QQ70 QQ79 QR4S QR4S (QS33 QS36 QX02

0000 OO QX10



RAAN

IPC5 %5
CPCH %5
FIH3S

F-TERMZ %S

L 5E
S\EREERR

BEG®)

WANFTA , — Rk ZMHDLAERER ( HlZIApoC3; ApoC3HApPoA1;
SkRESARNERELMERRE (CVD ) REAHDLIAXKFN ZitE
BB IR T B TR E MRS E1-3069ApoC3FSAAT / 2B E AR
WHE , REMEAEY, ERENBHRF , EFE , RENAEY
BTHEZIRERCVD ( REAMERFE ) AL LUXUBS /4 @ 19 E LB E

LIRS AR NHDLAEXE B
JP2019523431A
JP2019524139

NAANO—4A,0—
V7= T4E>—

GO01N33/53 C12Q1/60

patsnap

2019-08-22

2017-07-21

GO01N33/92 GO1N2333/775 GO1N2560/00 GO1N2570/00 GO1N2800/32 GO1N2800/324 GO1N2800/50

GO1N33/53.W C12Q1/60.ZNA

4B063/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ70 4B063/QQ79 4B063/QR45 4B063/QR48 4B063

/QS33 4B063/QS36 4B063/QX02 4B063/QX10

62/365175 2016-07-21 US

Espacenet

EEAMTEESD (CEC) » Efo

EiG. 1
Astay t Batect HOL
HOL Burifleation HDL Prarteits Prneing in at feast
igesthon ane of faneis 1-38
g doo AL, 235
L iR i, A gt i, Sabaik a0l 2uumedes (g,
feah tapghng, 2is L g, | the fe pieed L0 ctmiagh
H, Puerified: Hampte Rigestot . Smepie.

Srrum Sneele

{ aver:
T S it Beplt H

Lol

ot Ko

]

T

e

; | Srchebbiy » 1ol 1o el
TR S “
| EDINRANIN n 1Tl SE]PTIRETE

it

T

ey

ient | Pt TV i )00 5,5

TR it ]

el i
e P

po s —
(i3 it

BT SR

Y

Sphjeoe Panet 100 Prarein Levele  Fandl [ Specific Mude) Caeffhenty

R

D CARIRKE S

ot § ot b 30, e L2

Subetd Fepurd / Subect Bratd


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d48906a6-aceb-4fa7-803e-2bece4b3a3e6
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/060989971/publication/JP2019523431A?q=JP2019523431A

